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EDITORIAL

O Sucesso da Revista Cientifica do
Hospital Santa Izabel

The Success of the Revista Cientifica Hospital Santa Izabel

José Antonio Rodrigues Alves!
'Provedor da Santa Casa da Bahia; Salvador, Bahia, Brasil

Os seis anos de sucesso da Revista Cientifica do Hospital Santa [zabel
merecem o justo reconhecimento pelo legado expressivo as geracodes
futuras e sélida contribuicdo ao progresso da ciéncia da saude.

Instituida de maneira cuidadosa e com clara compreensdo de seu
proposito pela Diretoria de Ensino e Pesquisa do Santa [zabel, a publicacao
vem despertando a atencdo da comunidade interessada em solugdes
criativas e inovadoras e no exercicio pleno da inteligéncia para gerar
novas descobertas.

Com publicagdo regular desde 2014, a Revista Cientifica comegou com
o titulo de Revista de Satude e, hoje, Revista Cientifica do Hospital Santa
Izabel. Desde entdo, agrega artigos diversos de multiplos setores do campo
da saude e traduz em material impresso a mesma energia contagiante que
os profissionais de saude da Santa Casa de Misericordia da Bahia irradiam
na pratica cotidiana das atividades assistenciais e de ensino e pesquisa.

O éxito dessa publicacdo, que ja extrapolou os muros da Santa Casa, deve-
se muito também a atuagao de Dr. Gilson Soares Feitosa, diretor de Ensino
e Pesquisa do Hospital Santa Izabel (HSI). Ele e sua equipe dedicam-se com
muito afinco em todos os detalhes que envolvem essa produgao.

E uma satisfacdo ressaltar aqui que a Revista Cientifica do Hospital
Santa [zabel vem cumprindo o nobre propdsito de documentar com rigor o
que se processa no ambiente interno do HSI por meio de artigos originais,
relato de casos clinicos, artigos de atualizacdo e resumos de trabalhos
produzidos no hospital.

Toda essa iniciativa ganhou maior repercussdo e agora recebeu novo
impulso com a melhora de suas caracteristicas de editoracdo, com vistas
a mais ampla indexa¢ao em nivel internacional. Tal condi¢do tornara a
publicacdo mais abrangente enquanto fonte de referéncia. A indexagao
de um periddico em base de dados € passo vital para que o conhecimento
torne-se mais acessivel, de forma rapida e sistematica, a um nimero maior
de interessados.

Nesse processo de evolucdo continua, vamos ter uma aten¢do ainda
mais especial as publicagdes originais que serdo submetidas a um conselho
editorial ético, de boa conduta cientifica e altamente qualificado.

www.revistacientifica.hospitalsantaizabel.org.br
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Fago votos de ainda mais sucesso a essa publicacdo, que alcangou o amadurecimento e
se mantém em permanente evolucdo. E refor¢o aqui o compromisso de nossa Santa Casa de
Misericordia da Bahia de qualificar as agdes voltadas para desenvolver o ambiente cientifico,
estimular a inquietacao intelectual e multiplicar o nimero de pesquisas, estudos e iniciativas de
ensino e pesquisa realizados no Hospital Santa Izabel em beneficio da populagdo.

Boa leitura!

www.revistacientifica.hospitalsantaizabel.org.br
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ARTIGO ORIGINAL

Use of Cycle Ergometer in Early Mobilization After
Cardiac Surgery: Randomized Comparative Study of
Cycle Ergometer versus Habitual Treatment

Uso do Cicloergometro na Mobilizagdo Precoce Apos Cirurgia
Cardiaca: Estudo Comparativo Randomizado do Cicloergometro
versus Tratamento Habitual

Patricia Alcintara Viana'?, Gleide Glicia Lordello'?, Gabriela Lago Rosier!, Marcela
Araijo Moura!, Larissa Santana Correia', Gilson Soares Feitosa', Luis Claudio
Correia’

'Hospital Santa Izabel (HSI); 2 Escola Bahiana de Medicina e Saude Publica (EBMSP);
Salvador, Bahia, Brazil

The cycle ergometer has been proposed during the early mobilization of critically
ill patients to improve muscle strength and reduce the length of stay. Although
this strategy consists of greater complexity, there is no evidence that it is superior
to the usual treatment. This study aims to explore the hypothesis that the use of
a cycle ergometer, during early mobilization, increases functional performance
after cardiac surgery, compared to active exercise. This is a randomized-controlled
study that included patients undergoing valve heart surgery or coronary artery
bypass grafting from June to December 2016. Patients initiate the exercise with
cycle ergometer or received the usual treatment (assisted active exercise) on the
first day after surgery. Both interventions were performed twice a day, without
imposing a load, and a mean duration of 15 minutes, while the patients remained
in the intensive care unit (ICU). The primary outcome was defined as walking
speed, assessed after discharge from the ICU, measured by a blind evaluator
for the patient’s allocation group. Considering this was an exploratory and
preliminary study, we opted for protocol analysis, excluding patients who did not
complete the exercises as a way to optimize the potential generation of hypothesis
for efficacy. One hundred and eighty-seven patients completed all phases os the
study (intervention and evaluation), in a total of 85 in the cycle ergometer group
(CyG), and 102 in the control group (CG). In the cycle ergometer group, 18
patients had the intervention discontinued against 6 in the control group. There
was no difference in the number of sessions between the groups (2.8+1.9 in CyG
vs 3.2+1.5 p= 0.25). According to the BORG scale, the cycle ergometer generated
a greater perception of effort (9.9+2.7 vs 8.21+1.8; p = 0.009) and promoted a
better increase in respiratory rate (3.2+4.5 vs 0.3+6.1 ipm, p = 0.02). However,
the walking speed did not differ between groups (0.44 + 0.23 vs 0.47 = 0.21 m/s; p
= 0.34). Despite imposing a higher level effort, the use of cycle ergometer during
the early mobilization in the ICU does not promote an increase in functional
capacity when compared to active assisted exercise in patients’ underground
cardiac surgery.

Keywords: Critical Care; Early Mobilization; Rehabilitation; Exercise Therapy;
Walking Speed.

www.revistacientifica.hospitalsantaizabel.org.br
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O cicloergdometro vem sendo proposto durante a mobilizagdo precoce de pacientes criticos a fim de melhorar forga
muscular e reduzir tempo de internamento. Embora essa estratégia consista em maior complexidade, ndo existe
comprovagao de que esta seja superior ao tratamento usual. O objetivo deste estudo foi o de explorar a hipotese de
que a utiliza¢do de cicloergdmetro, durante a mobilizagdo precoce, incrementa o desempenho funcional apos cirurgia
cardiaca, comparado ao exercicio ativo. Este foi um estudo controlado, envolvendo pacientes submetidos a cirurgia
cardiaca valvar e/ou revascularizagdo miocardica no periodo de junho a dezembro de 2016. Os pacientes foram
randomizados, no primeiro dia apds a cirurgia, para exercicios com cicloergdmetro ou tratamento usual (exercicio
ativo assistido). Ambas as interveng¢des foram realizadas duas vezes ao dia, sem imposi¢@o de carga, com duragio
média de 15 minutos, enquanto os pacientes permaneciam na unidade de terapia intensiva (UTI). O desfecho primario
foi definido como velocidade de marcha, avaliada ap6s a alta da UTI, mensurada por um avaliador cego para o grupo
de alocacdo do paciente. Em se considerando este um estudo exploratorio e preliminar, como forma de otimizar
a potencial geragdo de hipdtese para eficacia, optou-se pela analise por protocolo, excluindo os pacientes que nao
completaram os exercicios. Cento e oitenta e sete pacientes concluiram todas as etapas de intervencao e avaliagao,
totalizando 85 no grupo cicloergémetro (GCi) e 102 no grupo controle (GC). No grupo cicloergdmetro, 18 pacientes
tiveram a interven¢do descontinuada contra 6 do grupo controle. Nao houve diferenga no numero sessdes entre
os grupos (2,8+1,9 no GCi vs 3,2+1,5 p= 0,25). De acordo com escala de BORG, o cicloergdmetro gerou maior
percepgao de esforco (9,9£2,7 vs 8,21+1,8; p=0,009) e promoveu maior elevagao da frequéncia respiratoria (3,2+4,5
vs 0,3+6,1 ipm, p=0,02). No entanto, a velocidade de marcha ndo apresentou diferenca entre os grupos (0,44 £+ 0,23
vs 0,47 £ 0,21 m/s; p = 0,34). A despeito de impor maior nivel de esforgo, a utilizagdo de cicloergdmetro durante
a mobilizagdo precoce em UTI ndo promove incremento de capacidade funcional quando comparado ao exercicio
ativo assistido livre em pacientes submetidos a cirurgia cardiaca.

Palavras-chave: Cuidados Criticos; Mobilizagdo Precoce; Reabilitagdo; Terapia por Exercicio; Velocidade de

Rev. Cient. HSI 2020;4(1)

Marcha.

Introduction

Bed restriction during hospitalization in an
Intensive Care Unit (ICU) reduces mobility, which
leads to muscle weakness and global functional
impairment.! Early mobilization proposes the
application of exercise or physical activity
gradually within 72 hours after the end of the
surgical procedure to reduce the harmful effects.’
Recent studies have emphasized early mobilization
to increase oxygen transport and venous return, in
addition to reducing postoperative complications.?
Among the physical resources, which stimulate
early mobilization in intensive care units, the cycle
ergometer presents as stationary cyclic equipment
that can alter muscle work, preventing mass loss
with exercises with or without resistance by the
passive way, active-assisted or active exercises.’
In the intensive care environment, however, the
application of this resource requires the presence
of a multidisciplinary team involved in the
process, and with prior attention to safety criteria
for mobilization, in addition to care for catheters
and other peripheral devices.**

Although early mobilization is prescribed
in postoperative care, there is no consensus

information on the best type of mobilization or its
effects on the functional performance of patients
undergoing cardiac surgery.® Therapeutic strategies
should be implemented to provide additional
benefits to functional capacity, autonomy and
quality of life to the patients to reduce their length
of stay in the ICU.” Therefore, the objective of this
study is to explore the hypothesis that the use of a
cycle ergometer can improve functional capacity,
compared to active kinesiotherapy during early
mobilization in the ICU.

Material and Methods

Study Design
This study is a randomized controlled clinical

trial, blind to the evaluator, and unicentric.
Sample and allocation selection. The individuals
undergoing cardiac surgery, at the time of hospital
admission, received an invitation to participate
in the research by the Informed Consent in a
referral hospital in cardiology (Salvador, Bahia,
Brazil), between the period of June to December
2016. The criteria of inclusion were adult patients
of both sexes, scheduled-elective-cardiac
surgery with sternotomy for revascularization

www.revistacientifica.hospitalsantaizabel.org.br
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and / or valve repair. The criteria of exclusion
were patients with new neurological deficits,
hemodynamic instability, time on mechanical
ventilation above 12 hours after arrival at the [CU.
The eligible subjects were randomly allocated
with the digital tool, www.randomizer.org,
stratified by type of surgery. The randomizer
was done by a participant unrelated to collection
and evaluation through numbered, opaque, and
sealed envelopes. The patients allocated to
the control group (CG) performed free active
kinesiotherapy, according to the institution’s
protocol; and, the cycle ergometer group (CyG)
used this equipment instead of free exercise.
Both groups started their activities up to 12 hours
of extubation.

Procedures

All patients met the criteria for safe mobilization
when performing motor activity: FC (40-120),
SBP (100-180), MAP (65-110), RF < 35ipm, and
SpO, > 90% with FiO, < 31%, without the use
of vasoactive drugs or in the process of weaning
these drugs.®

The control group (CG) performed breathing
exercises and active limb-free kinesiotherapy. For
this protocol, 1 series of 10 repetitions performed
for each limb, without load: diagonal shoulder
flexion up to 90°; hip and knee flexion up to 60°.
The exercises performed two times a day, according
to the unit’s routine, with sessions of 10 minutes
on average. The cycle ergometer group (CyG) also
performed breathing exercises, and later, the use
of the cycle ergometer for upper limbs and lower
limbs. The Mini Bike Acte® cycle ergometer
was used, and individuals oriented to rotate the
pedal actively, with comfortable speed, without
load, for 5 minutes for each group of members.
The performance of the upper limb, patients were
positioned with a headboard elevated to 60°, and
the cycle ergometer positioned on a support table
on the bed. The equipment positioned on the
bed and the head reduced to 30° to lower limbs,
to allow a better adaptation to the pedals and to
avoid compensatory flexions and movements of

the hips. Hemodynamic and respiratory data were
monitored in both groups throughout the activity:
systolic blood pressure (SBP), diastolic blood
pressure (DBP), respiratory rate (RF), heart rate
(HR) and oxygen saturation (SpO,). Measures
such as blood glucose and capillary lactate were
also measured immediately before and after
exercise. The Borg scale (6-20) was used to assess
the subjective perception of effort. Daily, patients
were evaluated under the same analgesia protocol
for pain using the Visual Analogue Scale (VAS).
All invasive catheters and drains were maintained
during the exercises. The protocol for both groups
was maintained until discharge from the ICU.

This study was approved by the Human Research
Ethics Committee of Santa Izabel Hospital, under
the number CAAE: 55241616.6.0000.5520.

Study Design
This study was a randomized controlled clinical

trial, reviewer-blind, and unicentric.

Sample Selection and Allocation

Subjects undergoing cardiac surgery were
invited to participate in the study at the time
of hospital admission, accepting and filling the
Informed Consent Form (ICF). Adult patients
of both sexes, scheduled for cardiac, elective,
revascularization and / or valve repair, with a
sternotomy, were included in a referral hospital
in cardiology in the city of Salvador / Bahia-
Brazil, between the period of June to December
2016. Those with a new neurological deficit,
hemodynamic instability, time on mechanical
ventilation above 12 hours after arrival at the
ICU were excluded. The eligible subjects were
randomly allocated through the digital tool www.
randomizer.org, stratified by type of surgery,
though numbered, opaque, sealed envelopes,
which were discriminated by a participant
unrelated to collection and evaluation. The
patients allocated to the control group (CG)
underwent free active kinesiotherapy, according to
the institution’s protocol; and, the cycle ergometer
group (CyG) used this equipment instead of free
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exercise. Both groups started their activities up to
12 hours of extubation.

Primary Outcome

The performance of the gait speed test was the
primary. After discharge from the ICU, patients
underwent the 10-meter walk test to obtain
walking speed. During the test, patients were
mstructed to walk, without assistance, at maximum
comfortable speed in a 10m corridor. Two distance
meters was added before the start and at the end
of the route, to eliminate the acceleration and
deceleration components, without the use of
verbal incentives. The speed was obtained by
dividing the distance covered (in meters) and
the timed time (in seconds). The evaluators
were blinded because they had not participated
in the intervention, and patients were asked not
to disclose their allocation. Considering this an
exploratory study, to generate a hypothesis whose
primary outcome is a physiological variable,
the primary outcome was analyzed by protocol.

Second Outcomes

Other results included the length of stay in
the ICU, and the length of hospital stay (counted
from the day of the surgical procedure until
discharge).

Extra Data

The participant answered the International
Physical Activity Questionnaire (IPAQ-short
version)’ at the time of hospital admission, in
which it could be classified the individual as
active, irregularly active, or sedentary, according
to the time spent on physical activities before
hospitalization.

The medical record collected the
sociodemographic, clinical, and surgical
information to characterize the population of
this study.

Statistical Method
The software Statistical Package for Social
Sciences (SPSS), version 15.0 for Windows,

was used for the elaboration of the database,
descriptive and analytical analysis. Categorical
variables were frequencies and percentages, the
continuous ones, in mean and standard deviation
or median and interquartile range.

Pearson’s Chi-square test was applied to
categorical variables. Student’s T-test compared
the averages of gait speeds between groups, length
of stay, and the subgroups of analysis by previous
physical activity. The intragroup Student T-test
compared cardiorespiratory responses before and
after the intervention of each group. A bivariate p
value <0.05 was considered statistically significant
for all analyzes. In the case of a randomized
allocation, the baseline characteristics of the
two groups were described but not statistically
compared.

The study was designed to have 80% power
(two-tailed alpha = 5%) to detect a difference of
0.17 m/s in walking speed between the groups,
with a standard deviation of 0.16 m/s in the cycle
ergometer group and 0.11 m/s in the control
group.'® For that, 36 patients would be necessary
per group, and this amount being adopted by
surgery in each group. However, to reach the
estimated number of valve surgery, which is less
frequent, it was necessary to include patients for
a longer time.

Results

Individuals

From June 1 to December 20, 2016, 247
patients were invited to participate in the study.
After surgery, 35 participants were excluded:
8 due to altered level of consciousness, 15
due to hemodynamic instability, and 3 due to
neuromuscular impossibilities. So, 212 patients
participated in the study, which was randomized
to the cycle ergometer group (104) and control
group (108). Up to 12 hours after extubation,
both groups submitted patients to intervention
with limb exercise. During the intervention,
18 participants of the CyG did not complete
the exercise session due to reports of muscle
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discomfort (10), pain (5), or because of arrhythmia Table 1 compared the characteristics of
(3). In the CG, 4 patients reported pain and 2  the patients included in each group, which
arrhythmias. The final study population was  shows homogeneity. Both groups consisted
of the 85 participants for the cycle ergometer = predominantly of men (55% in the CyG vs 62% in
group and 102 for the control group (Figure 1).  the CG), where the average age for the CyG was

Figure 1. Fluxogram of eligible patients.

Eligible patients
Postoperative
(247)

Excluded Patients (35):

17) Hemodynamic instability

7) Change in the level of consciousness
6) Permanence on mechanical ventilation
3) Postoperative motor deficit

2) Intraoperative death

A 4

[ Inclusion ]

(
(
(
(
(

Randomic Patients

(212)
Cycle Ergometer Group (CyG) Control Group (CG
Patients who received the intervention Allocation Patients who received the intervention
with cycle ergometer (104) with active exercise (108)
A
A 4
,EXdUded, patients/Discontinued Excluded patients/Discontinued
intervention (18): intervention (06):
(10) Muscle discomfort (4) Pain
(3) Arrhythmia (2) Arthythmia
(05) Pain
y A 4
Patients who concluded the exercise Patients who concluded the exercise
(86) (102)
Follow-up
A
A 4
Excluded of Analyze (1)
Precordial pain during walking speed Excluded of Analyze (none)
y A 4
Cycle Ergometer patients analyzed Control patients analyzed (102)
(85)
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Tablel. Anthropometric and clinical profile of patients in the control group and cycle ergometer group
before the intervention.

Cycle Ergometer Group (85) Control Group (102)

Age (years)* 56 £12 59 +£13
Male} 47 (55%) 62 (60%)
BMI (Kg/m?)* 25+43 25+3,9
Revascularization} 49 (57.6%) 63 (61,8%)
LV Ejection Fraction (%)* 61=+13 62+ 11
Patients (N°) EF<50% 14 (16%) 10 (10%)
CPB time (min) f 90 (65;117) 95 (75;120)
ICU time (dias) T 2(2;3) 2(2:3)
Mechanical ventilation time (hours) f 5,6 (3.4;8.6) 4,6 (3,3;7.4)
Duration of mediastinal drain (days) f 28 (22;36) 28 (24;37)
Time / walking (hours) §* 45+21 46 + 18
IPAQ7

Active 37 (51%) 47 (53%)

Sedentary 36 (49%) 41 (47%)
SAH{ 57 (67.9%) 66 (64.7%)
Diabetes mellitus] 21 (251%) 23 (25%)

BMI: body mass index; LV: left ventricle; EF: ejection fraction; CPB: cardiopulmonary bypass; ICU: intensive care unit;
IPAQ: international physical activity questionnaire; (*) data expressed as mean + SD (unpaired Student’s T test); () me-
dian; 1Q: interquartile range, Mann-Whitney Test; (}) absolute number (percentage), chi square; (§) Time to get out of bed

and start walking in the ICU.

56 + 12 years and in the CG 59 + 13 years. The
body mass index (BMI) presents a sample varying
between eutrophic and slightly overweight in both
groups (25 + 4.3 Kg/m? on the CyG vs 25 + 3.9
CGQG). Most of the individuals were considered
active, according to IPAQ - short version, 37
(51%) in CyG, and 47 (53%) in CG. Myocardial
revascularization was the most frequent surgical
procedure in both groups compared to valve
surgery (57% in CyG and 61.8% in the CG). All
underwent cardiac surgery with cardiopulmonary
bypass presented similar mechanical ventilation
time [5.6 (3.4; 8.6) hours in CyG vs 4.6 (3.3;7.4)
in CG)]. There was no difference in the number
of sessions between the groups (2.87 £ 1.92 h to
CyGvs 3.22 +£1.57 h CG to conventional exercise,
p=0.25).

All patients included underwent elective
procedures with similar previous clinical
characteristics (with no difference in the number
of patients with an ejection fraction below 50%).

Comorbidities between groups also showed
no difference with 57 (67.9%) of hypertensive
patients in the GCi and 66 (64.7%) in the CG, and
21 (25%) with diabetes mellitus in the CyG vs 33
(25%) in CG (Table 1).

Table 2 presents the effect of exercise on
cardiorespiratory variables during sessions in
both groups. Exercise in the conventional group
caused a significant change in heart rate and
lactate, while in the cycle ergometer group, the
systolic, diastolic blood pressure varied, heart
and respiratory rate, as well as lactate. In the
intergroup analysis, respiratory rate [3 (1; 6) vs 2
(-3; 3) ipm)], diastolic blood pressure [-2 (-7; 2) vs
-0.5 (-4; 3) mmHg] and the perception of effort (9
+2 vs 8+ 1) were discreet, but significantly higher
in the cycle ergometer group (Table 3).

Comparative Efficiency of the Cycle Ergometer
Functional performance measured through gait
speed immediately after discharge from the ICU
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Table 2. Variation of hemodynamic and metabolic measures during intragroup interventions.

Cycle Ergometer Group Control Group
Before After p Before After p
SBP (mmHg) 120+ 19 125+20 0.01 123 +17 126 £ 19 0.19
DPB (mmHg) 62+9 60 £ 12 0.04 61+9 61+8 0.72
MAP (mmHg) 80+ 10 79 £11 0.18 82+ 13 81+13 0.18
HR (bpm) 89+ 11 93+£13 0.001 84+13 86+£11 0.03
FR (ipm) 17+ 4.7 22+6 <0.001 17,6+£5.9 1743 0.61
Lactate (mmol/L)* 3.4 (2.3;4.6) 3.8 (2.8;4.9) 0.001 2.8(2;3.9) 3.5(2.5:4.8) 0.004
Glucose (mg/dL) 171+£38 175+37 0.5 174£35.1 176 +£38 0.5

Data expressed as mean + SD (paired Student’s T test). SBP: systolic blood pressure; DBP: diastolic blood pressure; MAP:
mean arterial pressure; HR: heart rate; FR: respiratory rate. (*) median and interquartile range (Wilcoxon test).

Table 3. Variation of hemodynamic and metabolic measures between groups.

Cycle Ergometer Group Control Group p
SBP variation (mmHg) 3 (-3;13) 5,5(-4.7;9.7) 0.82
DPB variation (mmHg) -2 (-7;2) -0,5 (-4;3) 0.04
MAP variation (mmHg) -2 (-5:3) -2 (-4:5) 0.69
HR variation (bpm) 2 (1;6) 2 (0;5) 0.28
FR variation (ipm) 3 (1;6) 2(-3;3) 0.02
Lactate variation (mmol/L) 0.5 (0.1;1) 0.6 (0.2;1.2) 0.40
Glucose variation (mg/dL) 2.5 (-8;10.5) 1,5 (-7,7;11) 0.83
BORG (6-20)* 9.9+2.84 82+1.8 0.009

Data expressed as median; IQ interquartile range, Mann-Whitney test. (*) mean + SD (unpaired Student’s T test). SBP:
systolic blood pressure; DBP: diastolic blood pressure; MAP: mean arterial pressure; HR: heart rate; FR: respiratory rate;
BORG: effort perception scale from 6 to 20.

Table 4. Comparison of gait speeds and length of stay between the cycle ergometer and control groups.

Cycle Ergometer Group (85) Control Group (102) ]
Walking speed (m/s) * 0.47+0.21 0.44+£0.23 0.34
ICU time (days) 2 (2-3) 2 (2-3) 0.7
Total length of stay (days) T 9(7-17) 9 (7-15) 0.66

(*) Data expressed as mean + SD (unpaired Student’s T test); (1) median; IQ interquartile range, Mann-Whitney Test; ICU:
intensive care unit.

Table 5. Comparison of walking speed between the cycle ergometer group and the control in each sex.

Cycle Ergometer Group Control Group p
Man 0.52+0.22 0.49+0.25 0.48
Women 0.4+0.17 0.36 +0.17 0.24
Data expressed as mean £ SD (unpaired Student’s t test). Travel speed values expressed in

m/s.
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Table 6. Comparison of gait speed between active and sedentary individuals in each group.

Active Sedentary p
Cycle ergometer group 0.524+0.24 0.41+0.15 0.01
Control group 0.46+0.23 0.41+£0.24 0.35

Data expressed as mean + SD (unpaired Student’s T test). Travel speed values expressos

em de m/s.

Figure 2. Comparison of walking speed between groups.

1.40 *
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1.20
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5 1.0 §
g _
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£
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0.20
0.00- o
Control Cycle Ergometer

Groups

to the ward was similar between groups (0.47
+ 0.21m/s vs 0.44 = 0.23m/s; p = 0 (Figure 2).
About length of hospital stay, the CyG presented
a median of 9 days (7; 15) as well as for CG (7;
17) (p = 0.66) (Table 4).

There was no significant difference in gait speed
when only the subgroups of men and women were
analyzed (Table 5). After active kinesiotherapy in
the CG, no difference in gait speed was observed
between previously active and sedentary patients
(p=0.35), however, this difference was present in
the CyG, with a higher response of the active ones
in arelation of the sedentary ones (0.52 + 0.24 m/s
vs 0.41 £0.15 m/s, p=0.01) (Table 6).

Discussion

The results of this study did not show superiority
in physical performance or length of stay of the
cycle ergometer in the postoperative period of
cardiac surgery when compared to the usual
exercise protocol in-hospital rehabilitation.

In the current study, we observed that the bed
restriction period is relatively short (2 days);
therefore, a few sessions were held. Although

the cycle ergometer seemed to impose a greater
effort on the patient, it did not promote functional
recovery. The protocol analysis implied in
extracting from the gait speed analysis, the patients
with unfavorable clinical conditions, which would
allow more positive responses for this group.
However, the superior functional response was not
seen after the use of a cycle ergometer, suggesting
new studies about the need for a cycle ergometer
for patients with short periods in the ICU.
Increasingly, technological assistance has been
improving in an attempt to reduce tissue damage
from an open surgical intervention, with less time on
mechanical ventilation. Therefore, physiotherapy
has played an essential role in minimizing
respiratory complications and restoring functional
capacity. Thus, special attention should be paid to
maximizing functionality and / or minimizing the
functional decline of patients admitted in the ICU."
In this scenario, there is an increase in evidence
to reduce bed-time and implement exercises as
soon as possible after the surgery, avoiding early
mobilization. Although some studies demonstrate
the advantage of early mobilization for critically
ill patients, there are still few controlled studies
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with a significant sample size that agree on the
best type of activity to be performed.!'*!

Both free active kinesiotherapy and the cycle
ergometer consist of therapeutic resources, which
promote repeated dynamic muscle activities
without additional loads. However, the resistance
inherent to the pulley system of the cycle ergometer
equipment and the support against gravity for
longer without pause represented greater effort for
patients, which was demonstrated by the perceived
effort (BORG) and the significant increase in the
respiratory rate observed between the groups. It
also observed a more significant effort, the number
of patients who did not complete the treatment
session exercise in CyG.

Several studies have demonstrated the
advantages of using the cycle ergometer for
critically ill patients since the period of mechanical
ventilation.'*!” However, some of them are not
controlled studies, and other studies have a
control group without any intervention.?*? In
the postoperative period of cardiac surgery, many
study protocols do not have any blinding or bring
the cycle ergometer as an additional resource to
the protocol of these institutions.? In the current
study, the cycle ergometer replaced the exercise
protocol without producing changes in physical
performance during the gait speed test. Our results
indicated that the use of the cycle ergometer in
place of other exercises during the early period of
cardiac rehabilitation does not present additional
responses.

The gait speed reflects the organic responses to
the demand for physical activity and indicates the
physical performance of these individuals. This
is pointed-out as the sixth functional sign and a
predictor for mortality in cardiac patients and the
postoperative period of cardiac surgery.?*?’ In this
study, the average gait speed after immediately
discharge from the ICU was 0.4 m/s in both
groups. This observation intended to check if the
interventions would have repercussions on gait
development, removing the influence of other
therapeutic elements still in the hospital phase.

In another study, the gait speed values during
the first walk after cardiac surgery demonstrated

that patients who achieved a result above 0.42m/s
could be discharged from the hospital without
the need for acute or subacute rehabilitation.'”
In the current study, the average gait speed in
both groups was higher than 0.42m/s, i.e., the
functional capacity at the exit from the ICU was
not influenced by the type of resource used in the
immediately previous period, which demonstrated
that with the intervention it possible to follow-
ups in cardiac rehabilitation in a similar way.
Patients classified as active achieve higher gait
speed than those sedentary in the cycle ergometer
group can be explained by the ability to make better
use of exercise in previously adapted muscles.
Muscle discomfort during exercise was reported
in this study to lower limbs due to gravity. Some
patients presented exertion-related arrhythmias
with clinical repercussions, making it impossible
to maintain the protocol and replace extremity
exercises just to prevent thromboembolism. These
situations reflect the need for further studies
involving the use of the cycle ergometer in the
Ist DPO and further adjustments regarding the
prescribed time and the risk for this population.
As for the length of hospital stay, previous
studies show that the implementation of a cycle
ergometer in critically ill patients reduces the loss
of functional capacity due to bed restriction; and
therefore reduces the length of hospital stay.>’-2
However, they involve units with diverse surgical
and clinical populations. In the present study,
both groups were in the same ICU, with the
same fast track routines applied to anesthesia,
similar mechanical ventilation time, and glycemic
control. All patients remained in bed on the 1*
PDO or until the removal of the mediastinal
drain, and when leaving the bed, on the 2" PDO,
walked and were discharged from the ICU, i.e.,
the implementation of an exercise modality using
the cycle ergometer did not enable to change
the length of stay in an environment where all
clinical processes are already optimized. This
highlights the need for future studies to choose
better candidates who could be benefited from

the efforts of other therapeutic resources while
in the ICU.
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The use of cycle ergometer requires
availability of the equipment (cost of purchase
and maintenance), care for transportation, and
adaptation to the bed and the presence of the
physiotherapist to ensure safety during the
activity.

Stiller and colleagues and Pires-Netoand
colleagues®!® in their studies stated that the cycle
ergometer could be used early; however, it is
necessary to observe the safety of the patient
(hemodynamic condition and cardiorespiratory
reserve), and external factors (presence of
catheters, drains and the multidisciplinary team
involved in the process).* Another study states
that when the cycle ergometer is compared to
out-of-bed kinesiotherapy, it has the advantage of
reducing the risk of falls and has the possibility
of being suspended in the presence of an
acute hemodynamic alteration or a respiratory
impairment.? The provision of additional oxygen
during the effort is also more easily installed
during the cycle ergometer.

The lack of patient’s data on functional
capacity in the period before surgery was due to
the impossibility of clinical evaluation of many
patients in this phase. However, the surgical
intervention and the period of restriction to the
bed under mechanical ventilation promote the loss
of strength, conditioning, and neural activation,
impairing the correlation of functional tests before
the exercises’ intervention and the subsequent
results.

Conclusion

For the parameter of imposing a higher level
of effort, the use of a cycle ergometer during early
mobilization in the ICU does not promote an
increase in functional capacity when compared to
free active kinesiotherapy in patients undergoing
cardiac surgery. The cumulative contributions
provided by changes in the care process should
not be underestimated or undermined. However,
they need to be understood and quantified so that
future interventions can be designed to target
specific modifiable factors that affect recovery

after cardiac surgery. Further studies should seek
to observe whether the use of the cycle ergometer
can modify variables such as quality of life,
adherence to cardiac rehabilitation, among other
issues.
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ATUALIZACAO DE TEMA a

Uso em Longo Prazo de Anticoagulantes Orais
na Cardiologia

Prolonged Use of Oral Anticoagulants in Cardiology

Renata Martins Almeida!, Gilson Soares Feitosa!”
Servigo de Cardiologia do Hospital Santa Izabel; Salvador, Bahia, Brasil

Os anticoagulantes orais sio medicacdes amplamente utilizadas na cardiologia.
Durante muito tempo, a varfarina foi a inica op¢ao disponivel no mercado para
esta terapia, tendo ainda hoje papel singular em determinadas situa¢oes. Porém,
com o surgimento dos anticoagulantes orais de acio direta (DOACs), no século
XXI, o tratamento anticoagulante vem apresentando grande avanco, dispondo
de novas opcdes terapéuticas que ofertam mais seguranca e efetividade a terapia.
Diversos cenarios da cardiologia requerem o seu uso e, recentemente, muitos
estudos tém sido realizados a fim de esclarecer os riscos e beneficios de sua
empregabilidade, a seguranca e eficicia dos fairmacos disponiveis em variadas
situagdes clinicas, bem como a interacdo dessas drogas com outras medicacgoes
amplamente utilizadas na cardiologia. Dessa forma, os DOACs vém cada vez
mais ganhando espaco nos diversos cenarios, apresentando maior segurancga,
menor perfil de interacdes medicamentosas e alimentares, maior comodidade
posolégica, acarretando maior adesiio dos pacientes a terapia, além de melhor
eficicia, se comparados a varfarina. £ importante ressaltar que o uso dessa
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warfarin was the only option available on the market for this therapy, and today it
still has a unique role in some cases. However, with the emergence of direct oral
anticoagulants (DOACS) in the 21% century, anticoagulant treatment has had a big
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presenting safety, a lower profile of drug and food interactions, a better dosage
convenience, adhesion of patients to the therapy, and efficiency when compared to
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warfarin. The use of this new class of drugs is reserved for specific situations, considering that it didn’t show any
benefits in some conditions, and in many situations, these drugs need to be studied to have their use validated in
clinical practice. The purpose of this review is to promote an update of the use of oral anticoagulants in many
cardiology scenarios, considering the most robust clinical trials published to date to discuss the main indications,
contraindications, as well as, time of use and dosage guidelines in each situation.

Keywords: Anticoagulation in Cardiology; Oral Anticoagulants; Direct Oral Anticoagulants;, Warfarin, Atrial

Fibrillation.

Introducio

Os anticoagulantes orais sdo ferramentas
terapéuticas fundamentais na cardiologia. O
uso desta terapia ¢ de grande importancia em
determinadas situagdes, como na prevenc¢do dos
fendmenos tromboembolicos relacionados a
condi¢desclinicascomoafibrilacioatrial, proteses
valvares, e também as associadas a cardiopatias
estruturais ou secundarias a complicagdes de um
infarto, entre outras situagoes clinicas.

Por mais de 50 anos, os antagonistas da
vitamina K foram os unicos anticoagulantes
orais disponiveis. Mais de um milhdo de
prescricoes de varfarina sdo dispensadas
anualmente nos Estados Unidos, ficando essa
substancia entre as 15 drogas mais prescritas,
em termos de quantidade.! Em 1999, a varfarina
foi o 11° farmaco mais prescrito nos EUA.?
Ainda nos anos 90, o estudo MESA, mostrou
que a terapia de anticoagulagdo teve um grande
impacto, reduzindo em até 3 vezes a mortalidade
da FA.} Porém, no século XXI, com o advento
de novos anticoagulantes orais, atualmente
denominados anticoagulantes orais diretos, ou
DOAC:S, o tratamento anticoagulante vem sendo
revolucionado, sendo demonstrado em estudos
clinicos: seguranca, eficicia e superioridade com
relagdo ao uso da varfarina. Assim, os DOACs
estdo ganhando cada vez mais espaco no cenario
da cardiologia.

Os antagonistas da vitamina K apresentam
algumas limita¢cdes que acabam dificultando
seu uso na pratica clinica, como por exemplo:
a resposta ao medicamento ¢ imprevisivel,
possuem uma janela terap€utica estreita (na maior
parte dos casos 0 RNI alvo ¢ entre 2-3), possuem
inicio de efeito e neutralizacio do mesmo apds

retirada, lentos, apresentam interagdo com uma
grande variedade de alimentos e outras drogas,
e, por fim, temos que lidar ainda com a questao
da resisténcia a varfarina e a necessidade de
monitorizagdo constante com ajuste frequente
das doses.*

O controle do RNI representa um grande
desafio em relacdo ao uso da varfarina. Se
fizermos um comparativo do TTR (tempo na
faixa terapéutica), ou seja, o tempo em que O
RNI permanece entre 2-3 em paciente em uso
de varfarina, portadores de fibrilacdo atrial, essa
taxa nos estudos clinicos ¢ algo em torno de 66%,
enquanto que na pratica clinica essa taxa cai para
44% apenas.>®

Em 2010, realizou-se uma analise de
subgrupo de TTR médio por pais em ensaios
clinicos e observou-se que o Brasil apresenta
uma taxa de apenas 54% e ja a Suécia apresenta
uma taxa de 77%. Isso ¢ reflexo das condig¢oes
socioeconomicas, do nivel de educag¢ao da
populagdo e das politicas publicas em saude.’

A literatura demonstra que em seguimento em
longo prazo, a taxa de adesdo a medicamentos
diversos ¢ um problema médico para todos os
produtos, reduzindo ainda mais no decorrer do
tempo, sendo um problema ainda pior no caso
da varfarina.®

Os anticoagulantes orais diretos vém
revolucionando o tratamento anticoagulante,
demonstrando uma ac¢do mais previsivel, melhor
eficacia e maior seguran¢a em comparagao com
a varfarina, por dispensar o monitoramento
continuo e apresentar uma menor interagao
medicamentosa e alimentar (Figura 1).

Os DOACs agem de maneira especifica na
cascatadecoagula¢do. Deumaformasimplificada,
o produto final da cascata ¢ a ativagdo do fator II
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(trombina), mediado pela ativagao do Fator X.
A varfarina age tanto na via intrinseca quanto
na extrinseca, inibindo a ativagao dos fatores II,
VII, IX e X de maneira menos especifica. Ja os
anticoagulantes de acdo direta, por sua vez, agem
diretamente na inibicao do fator II (dabigatrana)
¢ do Fator Xa (os demais).”!!

Se compararmos as duas estratégias, os
DOACs possuem um inicio de agdo muito mais
rapido que a varfarina, além de uma meia vida
mais curta. A reversao da varfarina com plasma
fresco congelado ou vitamina K era considerada
uma vantagem da varfarina, superada a partir
de 2015 com o surgimento de anticorpos
monoclonais especificos para a dabigatrana
(idarucizumabe) e da rivaroxaban (andexanet
alfa — ainda ndo disponivel no Brasil).!!"!3

Os cenarios da utilizacdo cronica dos
anticoagulantes orais na cardiologia podem ser
assim descritos:

1.Anticoagulacao oral na fibrilagado atrial.

1.1. Situagdes especiais em anticoagulagdo oral
na fibrilacao atrial.

1.1.1. Anticoagulacdo na fibrilacdo atrial e
Intervencao coronariana percutanea ou
sindrome coronariana aguda.

1.1.2. Anticoagulagdo em pacientes com
fibrilagao atrial e doenga arterial coronaria
cronica.

2. Anticoagulagao oral

valvulopatias.

2.1. Anticoagulagdo oral em portadores de

protese valvar mecanica.

2.2. Anticoagulagdo oral em portadores de

protese valvar bioldgica.

2.3. Anticoagulagao oral em pacientes submetidos

a reparo valvar.

2.4. Anticoagulagdo oral em portadores de

estenose mitral em ritmo sinusal.

3. Anticoagulagdo oral em portadores de
sindrome coronariana aguda (SCA) sem
outras indicagdes de anticoagulacao.

4. Anticoagulagdo oral em portadores de
insuficiéncia cardiaca em ritmo sinusal.

em portadores de

5. Anticoagulagdo oral em portadores de
cardiopatia chagasica cronica em ritmo
sinusal.

6. Anticoagulagado oral em portadores de trombo
em ventriculo esquerdo.

7. Anticoagulagdo oral em portadores de
miocardiopatia ndo compactada.

8. Anticoagulagdo oral em portadores de
cardiomiopatia hipertrofica.

9. Anticoagulagao oral em pacientes submetidos
a implante transcatéter de valvula aortica
(TAVI).

Anticoagulacdo Oral na Fibrilacao Atrial

As primeiras evidéncias de que a terapia
anticoagulante em pacientes com fibrilagao
atrial (FA) traz beneficios, ou seja, reduz a
incidéncia de acidente vascular cerebral (AVC),
vem de estudos antigos que compararam a
varfarina, Unico anticoagulante oral existente na
época, versus placebo nesse grupo de pacientes.
Nesse cendrio, a varfarina mostrou uma grande
eficacia.'

Entretanto, esse tratamento pode ter
consequéncias graves, como eventos
hemorragicos. Por este motivo, foi notada a
importancia de classificar os pacientes quanto
ao risco de acidente vascular cerebral (AVC) e
embolia sist€émica e identificar aqueles para os
quais a terapia anticoagulante estd indicada para
prevengdo desses eventos, assim como evitar
o uso desse tratamento em pacientes de baixo
risco.

Com a finalidade de predizer o risco
cardioembolico, foram elaborados, no decorrer
do tempo, alguns escores de risco. Nesse
contexto, surgiu o escore CHADS , publicado
em 2001, que tem facil aplicagdo na pratica
clinica e mostrou-se ser uma boa ferramenta para
a predi¢ao do risco de AVC em pacientes com
FA de origem nao-reumatica.'> Posteriormente,
esse escore foi refinado para o CHA,DS VASc,
tendo em vista o fato que o CHADS, classifica
uma grande parte os pacientes com FA como
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Figura 1. Mecanismo de a¢do dos anticoagulantes.
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risco moderado e uma parte destes poderia ser,
na verdade, de baixo risco, sendo exposto aos
riscos da terapia anticoagulante sem comprovado
beneficio clinico.'®!

Através de fatores de risco sabidamente
envolvidos com FA, o paciente ¢ pontuado entre
0 ¢ 6 (CHADS) ¢ entre 0 ¢ 9 (CHA,DS,VASc).
Quanto maior o valor numérico, maior a taxa de
eventos cardioembolicos em um ano em pacientes
com FA nao-valvar.'”'® Atualmente, devido a
maior acuracia, utiliza-se rotineiramente o escore
CHA,DS VASc, que reestratificou os pacientes
de risco moderado no CHADS (pontuagdo de
1).16

Nos ensaios clinicos, determinou-se por
definicdo a FA como valvar e nao-valvar.
Como valvar foi definida a presenga de protese
mecanica e estenose mitral significativa. FA ndo-
valvar os demais casos, mesmo com outras lesoes
valvares presentes. A anticoagulagdo deve ser
considerada para pacientes de risco moderado,

ou seja, com CHA DS ,VASc de 1 ponto. Porém,
pacientes do sexo feminino s6 sdo consideradas
de risco moderado se CHA,DS VASc for
igual a 2 pontos. J& aqueles com alto risco,
ou seja, com CHA, DS VASc >2 pontos, a
terapia anticoagulante estd indicada devido ao
beneficio clinico comprovado na prevencao de
eventos tromboembolicos. O sexo feminino s6 €
considerado de alto risco se CHA, DS _VASc >3
pontos. '

Para auxiliar os médicos na predi¢do de
eventos hemorragicos em pacientes em uso de
anticoagulantes, alguns escores estao disponiveis.
O escore HAS-BLED, publicado em 2010, apds
a identificacdo de caracteristicas associadas a
um risco elevado de sangramento (hipertensdo,
funcdo renal ou hepatica alteradas, AVC
prévio, sangramento prévio, razado normalizada
internacional (RNI) labil, idade > 65 anos e uso
de outras medicagdes ou alcool). Um escore
>3 pontos define o paciente como alto risco de
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sangramento. Atualmente, ¢ o mais utilizado na
pratica clinica. O escore HASBLED discrimina
pacientes com maior risco de fendmenos
hemorragicos. E importante ressaltar que uma
pontuagao elevada no escore HASBLED nao esta
relacionada a recomendacdo de nao utilizacao
do anticoagulante em pacientes de risco elevado
de fendmenos tromboembolicos. Para pacientes
de maior risco de eventos hemorragicos,
estratégias de redugao de risco de sangramento
e acompanhamento mais rigoroso devem ser
adotadas."

No século XXI, surgiram os DOACs como
alternativa a varfarina, em pacientes com FA nao
valvar (exclui portadores de proteses valvares e
estenose mitral moderada a grave) com risco de
moderado a alto de eventos embolicos. Ensaios
clinicos foram realizados para avaliar sua eficacia
€ seguranga nesses pacientes.

O estudo RE-LY, publicado em 2009, mostrou
que a dabigatrana na dose de 110mg 2x/dia ou
150mg 2x/dia € ndo inferior a varfarina para
prevencao de AVC ou embolia sistémica. A dose
mais alta da dabigatrana foi associada aum menor
risco de acidente vascular cerebral ou embolia
sistémica. J4 a dose mais baixa da dabigatrana
foi associada a uma menor ocorréncia de eventos
hemorragicos. E importante observar que a
populagdo que participou desse estudo era de
menor risco, possuindo CHADS, 0 ou 1.%

O estudo Rocket AF, publicado em 2011,
mostrou que em pacientes com FA, arivaroxabana
na dose de 20mg/dia foi ndo inferior a varfarina
para prevengao de AVC ou embolia sisté€mica,
mostrando também um melhor perfil de seguranga
dessa droga.?!

O estudo Aristotle, publicado também em
2011, mostrou que a apixabana na dose de Smg
duas vezes ao dia, foi superior a varfarina na
prevencdao de AVC ou embolizacdao sisté€mica,
com um melhor perfil de seguranga. A dose
foi reduzida para 2,5mg duas vezes ao dia se o
pacientepossuirduasdasseguintescaracteristicas:
quando em pacientes <60kg, creatinina>1.5 ou
idade > 80 anos.*

Por fim, o estudo Engage AF — TIMI 48,
publicado em 2013, mostrou que a edoxabana
na dose de 60mg/dia foi ndo inferior a varfarina
na preven¢ao de eventos embolicos. Além disso,
ambos os regimes, 30 ou 60mg/dia, diminuiram
significativamente as taxas de sangramentos.”

No conjunto da evidéncia, analisando a
populagdo dos diversos trabalhos, os DOACs
tém um melhor perfil de seguranca e eficacia que
a varfarina. Entretanto, ndo existem trabalhos
comparando os DOACs entre si. A apixabana,
em pacientes de maior risco de sangramento,
parece oferecer maior seguranca. A escolha da
terapia deve envolver a experiéncia do médico e
as particularidades do paciente.**

Situacdes Especiais em Anticoagulacdo Oral na
Fibrilacdo Atrial

Anticoagulagao na  Fibrilagdao Atrial e
Intervencao  Coronariana  Percutdinea  ou
Sindrome Coronariana Aguda

Pacientes portadores de FA, que requerem
anticoagulagdo oral cronica, podem necessitar
de interven¢do  coronariana  percutanea
(ICP) na vigéncia ou nao de uma sindrome
coronariana aguda, com necessidade de
tripla terapia (anticoagulante oral + dupla
antiagregacdo plaquetaria). Essa situagdo eleva
exponencialmente o risco de complicagdes
hemorragicas.

As recomendacOes das atuais diretrizes
internacionais, com destaque para a ultima
diretriz de FA da Sociedade Europeia de
Cardiologia (ESC), publicadaem 2017, sustentam
o uso de terapia tripla com dupla antiagregacao
plaquetaria + anticoagulante oral por algum
periodo, variando de 1 a 6 meses, a depender do
risco de sangramento do paciente.?*

Estudos realizados recentemente tém
nos mostrado que a terapia dupla iniciada
precocemente com um DOAC somado ao
inibidor P2Y12 estda associada a menor
ocorréncia de sangramentos maiores, sem elevar
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a ocorréncia de eventos isquémicos, levando a
crer que possivelmente ird ocorrer uma mudanga
nas futuras diretrizes.?’-*°

Dentre esses estudos, o estudo Pioneer AF
PCI, publicado em 2016, comparou as estratégias
de anticoagulagdo oral (antagonista da vitamina
K em tripla terapia com aspirina mais inibidor
P2Y 12 versus rivaroxabana em dupla terapia
com uma dose de 15mg/dia mais inibidor P2Y 12
ou em tripla terapia na dose de 2,5mg 2x/dia mais
inibidor P2Y 12 mais aspirina) em pacientes com
FA submetidos a ICP com colocagao de stent. O
desfecho primario foi de seguranga. O estudo
mostrou que 0s esquemas com rivaroxabana
foram associados com menor taxa de sangramento
clinicamente significativo do que a terapia padrao
com a varfarina, apresentando ainda uma eficacia
semelhante nos trés grupos. Porém essa dose de
2,5mg néo esta disponivel comercialmente.?’

O estudo Re-dual PCI, publicado em 2017,
comparou dois regimes de dupla terapia
antitrombotica que inclui dabigatrana nas doses
de 110mg 2x/dia ou 150mg 2x/dia + um inibidor
P2Y 12 com o uso de tripla terapia antitrombdtica
com varfarina mais inibidor P2Y12 mais
aspirina, em pacientes com FA submetidos a ICP.
O desfecho primario foi de seguranga.?®

O estudo mostrou que a dupla terapia com
dabigatrana e inibidor do P2Y12 pds ICP
apresentou um melhor perfil de seguranga,
reduzindo eventos hemorragicos, sem alterar
também a eficacia da terapia de anticoagulacao.
Porém, houve uma maior tendéncia a ocorréncia
de eventos isquémicos com a dose de dabigatrana
de 110mg.?®

O estudo Entrust AF PCI, publicado em 2019,
comparou a edoxabana 60mg/dia em combinagao
com o inibidor P2Y12 com a tripla terapia
envolvendo a varfarina mais inibidor P2Y12
mais aspirina, em pacientes com FA submetidos
a ICP. O estudo mostrou que nessa populagao,
a edoxabana foi ndo inferior ao antagonista de
vitamina K, em relagdo a taxa de sangramento.
Entretanto, houve uma tendéncia maior de
eventos hemorragicos no grupo de pacientes

que fizeram uso da varfarina. Esse foi o unico
estudo que ndo mostrou superioridade da terapia
envolvendo um DOAC nesse contexto.”

O estudo AUGUSTUS, publicado em margo
de 2019, é o maior ¢ o melhor desenhado
trabalho que avalia o uso dos DOACs nesse
contexto. Esse estudo comparou apixabana Smg
2x/dia mais inibidor P2Y 12 com um antagonista
da vitamina K mais inibidor P2Y12 e também
a eficacia e seguranca de baixa dose de aspirina
em comparagao com placebo em pacientes com
FA e sindrome coronariana aguda (SCA) recente
ou ICP. Foram recrutados 4.614 pacientes,
randomizados em média apds uma semana
do evento indice. O desfecho primario foi de
seguranca.*

O estudo mostrou que os pacientes que
usaram apixabana sangraram menos do que os
pacientes que usaram varfarina. E os pacientes
que usaram a tripla terapia (anticoagulante mais
inibidor P2Y 12 e aspirina) tiveram mais eventos
hemorragicos do que os pacientes que fizeram
uso da dupla terapia, usando o placebo ao
invés da aspirina. Em relacdo aos desfechos de
eficacia, a ocorréncia de morte ou hospitalizacao
foi maior no grupo de pacientes que fez uso do
antagonista da vitamina K e, também, no grupo
que fez tripla terapia com o uso da aspirina, sem
diferencas significativas na incidéncia de eventos
isquémicos.*

Dessa forma, esse estudo foi um grande
marco para a cardiologia, podendo ser a base
para mudangas futuras nas diretrizes mundiais
sobre o tema.

Anticoagulagao em Pacientes com Fibrilagdo
Atrial e Doenca Arterial Coronariana Cronica

O estudo AFIRE, publicado em setembro de
2019, avaliou a monoterapia com rivaroxabana
versus a terapia dupla com rivaroxabana mais
aspirina ou inibidor da P2Y 12 em pacientes com
fibrilacdo atrial e doenca arterial coronariana
(DAC)mais deum ano ap6s arevascularizagao ou
naqueles com confirmagao angiografica de DAC
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sem necessidade de revascularizagdo. O desfecho
primario foi de eficicia e de seguranca.®!

O estudo mostrou que a incidéncia de eventos
isquémicos foi semelhante em ambos os grupos,
mostrando que a rivaroxabana ¢ nao-inferior a
terapia combinada para eficacia. Ja em relacao a
seguranca, ocorreu maior quantidade de eventos
hemorragicos com o uso da terapia combinada,
mostrando que a monoterapia com arivaroxabana
¢ superior para o desfecho de seguranca.®!

Dessa forma, o estudo AFIRE confirma
0 que ja vem sendo feito na pratica clinica.
Em pacientes portadores FA e doenga arterial
coronariana cronica em tratamento clinico
ou tratados invasivamente (ICP ou cirurgia
de revascularizacdo miocardica) ha mais de
1 ano, ¢ razoavel o uso de monoterapia com
anticoagulante oral, sem necessidade do uso de
terapia antiplaquetaria.

Anticoagulacio Oral em Portadores de
Valvulopatias

Anticoagulag¢do Oral em Portadores de Protese
Valvar Mecénica

Outro cenario bastante frequente e de extrema
importancianacardiologia éapresenca de protese
valvar mecanica. Embora as proteses valvares
mecanicas oferecam maior durabilidade, expoem
o paciente a elevado risco de tromboembolismo.
Na posicao mitral, o risco de formagdo de
trombos ¢ duas vezes maior em relagao a posicao
aortica.*

Atualmente, as principais diretrizes sobre
este tema recomendam  anticoagulacao
com antagonistas da vitamina K (AVK) e
monitorizagao do RNI em pacientes com protese
valvar mecanica.*

Uma meta de RNI entre 2-3 ¢ recomendada
para protese valvar adrtica mecanica e nenhum
fator de risco para tromboembolismo.*

Uma meta de RNI entre 2,5-3 é recomendada
paraportadores de protese valvaraorticamecanica
e fatores de risco adicionais para eventos
tromboembolicos (FA, tromboembolismo prévio,

disfungao de ventriculo esquerdo ou condigdes
hipercoagulaveis) ou pacientes com protese
valvar mecanica de geracao mais antiga (como
bola-gaiola). Além disso, a meta de RNI entre
2,5 e 3,5 também ¢ recomendada para a protese
valvar mecanica mitral.*®

Uma observagao pertinente a ser feita € que
as diretrizes recomendam aspirina de 75 mg a
100 mg por dia, além da anticoagulagdo com um
antagonista da vitamina K (AVK) em pacientes
com protese valvar mecénica.>

E importante ressaltar que a terapia de
anticoagulagdo oral com inibidores diretos da
trombina nao deve ser usada em pacientes com
proteses valvares mecanicas.*

O estudo RE-ALIGN, publicado em 2013,
comparou a dabigatrana (em 3 esquemas
diferentes - 150mg/220mg/300mg) a varfarina
em pacientes com valva protética mecanica. O
estudo foi interrompido precocemente devido as
taxas inaceitaveis de eventos tromboembolicos
(AVC, infarto agudo do miocardio e trombose de
protese) e hemorragicos no grupo dabigatrana.*

Estudos com inibidores do fator Xa estdo em
curso.

Anticoagula¢do Oral em Portadores de Protese
Valvar Biologica

Em relag¢ao aos portadores de protese valvar
biologica, sabe-se que as bioproteses sao menos
trombogénicas que as proteses mecanicas. Ocorre
ainda que hd uma maior incidéncia de eventos
tromboembodlicos nos 6 primeiros meses apos o
implante da protese.*

E importante destacar que pacientes com
fibrilagao atrial e bioproteses valvares devem
usar anticoagulantes orais independentemente
do escore CHA DS -VASc.”

As principais diretrizes sobre o tema orientam
que anticoagulacdo com AVK para obter um
RNI de 2,5 (2,0-3,0) ¢ razoavel por pelo menos
3 meses e estendendo-se por até 6 meses apos
a cirurgia de troca valvar mitral ou aortica por
protese bioldgica em pacientes com baixo risco
de sangramento.?%
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Outra orientagdo dessas diretrizes ¢ que a
aspirina 75mg a 100mg por dia é razoavel em
todos os pacientes com protese biologica adrtica
ou mitral.*

Atualmente, as Diretrizes ndo recomendam
o uso de DOACs em pacientes portadores de
valvulas bioprotéticas.>*3

Uma analise desse subgrupo de pacientes do
estudo Engage, ou seja, envolvendo pacientes
portadores de bioprotese valvar e fibrilagdo
atrial, foi publicada em 2017. Destaca-se que no
estudo original s6 foram incluidos pacientes com
mais de 30 dias apos cirurgia de troca valvar. O
desfecho primario foi de eficacia e seguranga.’’

O grupo tratado com edoxabana apresentou
taxas similares de AVC/eventos embolicos
sistémicos e sangramento maior em comparagao
com a varfarina, sendo que o grupo tratado
com uma dose menor (30mg/dia) de edoxabana
apresentou taxa um pouco mais baixa de
sangramento maior.*’

O MACE (infarto agudo do miocardio, AVC
ou morte cardiovascular) e o resultado clinico
liquido priméario foram menores no grupo da
edoxabana.”’

Outra anélise desse subgrupo de pacientes
foi realizada no estudo ARISTOTLE, sendo
comparada a apixabana com a varfarina em
pacientes portadores de bioprétese valvar e FA. O
desfecho primario foi de eficacia (AVC/embolia
sistémica) e seguranga (sangramentos graves).*®

Astaxasgeraisdeeventosclinicosforambaixas,
sem diferenga significante entre a apixabana ¢ a
varfarina para quaisquer resultados.?®

Esses resultados sugerem entdo que os
DOACs parecem ser uma alternativa razoavel
a varfarina em pacientes com FA e bioprotese
valvar. Em 2016, foi realizado o primeiro
estudo mundial desenhado com a finalidade de
comparar o uso da varfarina com a dabigatrana
em portadores de fibrilacdo atrial e bioprotese
valvar cardiaca, o estudo DAWA.* Ao realizar
esta comparagao, os desfechos de trombose
valvar ou intracardiaca, embolia para o sistema
nervoso central ou periférica, apds 3 meses de

seguimento, foram similares entre os grupos.
No entanto, este foi um estudo pequeno.
Dessa forma, sdo necessarios ensaios clinicos
randomizados maiores para avaliar a seguranga
e eficacia dos DOACs nessa populacdo de alto
risco.*

Atualmente, encontra-se em andamento o
estudo River (ensaio clinico randomizado, fase
2, aberto, de ndo inferioridade), para explorar
a seguranca e eficacia de rivaroxabana versus
AVK em portadores de FA e bioprotese.

Alguns especialistas ja estdo fazendo uso
dos DOACs como conduta off-label como uma
alternativa a varfarina nesse grupo de pacientes,
tendo apresentado bons resultados.

E valido chamar a atengio para o fato de que
no cenario de pds-operatério imediato de cirurgia
de troca valvar por protese biologica, em que ¢
recomendado o uso de terapia anticoagulante
por 3-6 meses, a droga recomendada e segura ¢ a
varfarina, pois os estudos supracitados excluem
esse grupo de pacientes.

Anticoagulacdo Oral em Pacientes Submetidos
a Reparo Valvar

Em pos-operatorio de cirurgia de reparo
valvar, as principais diretrizes recomendam
para pacientes submetidos a reparo cirurgico
da valvula mitral anticoagulagdo com um AVK
(RNI 2,0-3,0) nos primeiros trés meses, seguido
de aspirina 50 a 100 mg por dia iniciada apos
os primeiros trés meses. Pacientes submetidos a
reparo cirurgico da valvula aortica prescinde-se
da anticoagulagao e utiliza-se a aspirina de 50 a
100 mg por dia.?3-¢

Anticoagulacdo Oral em Portadores de Estenose
Mitral em Ritmo Sinusal

As principais  diretrizes recomendam
anticoagulacdo com AVK (RNI 2,0 -3,0) em
pacientes com estenose mitral (EM) reumatica
moderada a grave e uma ou mais das seguintes
condigdes: evento embdlico anterior, trombo
em atrio esquerdo ou didmetro atrial esquerdo
>55mm-33,36,40
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O uso de anticoagulacdo em pacientes
com EM em ritmo sinusal com aumento do
atrio esquerdo ou contraste ecocardiografico
espontaneo no ecocardiograma transesofagico
¢ controverso, uma vez que a eficacia dessa
terapéutica nessa situagdo ¢ incerta. Essa
recomendacgao so6 ¢ encontrada na diretriz do
Chest.*

Anticoagulacido Oral em Portadores de
Sindrome Coronariana Aguda (SCA) Sem
Outras Indicacoes de Anticoagulacao

Apo6s uma sindrome coronariana aguda, os
pacientes permanecem em risco de recorréncia
de eventos cardiovasculares apesar do emprego
da terapia de dupla-antiagregagao plaquetaria
em longo prazo.*!

Porém, a anticoagula¢ao oral, em pacientes
que nao possuem outra indicagdo, apds fase
aguda de um evento coronariano agudo, nao ¢
recomendada em diretrizes atualmente.’®

O estudo Appraise-2, publicado em 2011,
comparou apixabana versus placebo, emadigdo
a mono ou dupla terapia antiplaquetaria, para
prevenir morte cardiovascular, infarto agudo
do miocardio nado fatal ou AVC em portadores
de sindrome coronariana aguda. O desfecho
primario foi de eficacia e seguranca. Porém,
o estudo foi interrompido precocemente pois
aumentouastaxasde sangramento empacientes
de alto risco pds sindrome coronariana aguda,
sem reduzir eventos isquémicos.*?

Outro estudo, o ATLAS ACS 2 -TIMI 51,
publicado em 2012, comparou a rivaroxabana
(em duas esquemas ndo habituais diferentes
-2,5mg e S5mg duas vezes ao dia) versus placebo,
em adicao a dupla terapia antiplaquetaria, em
pacientes com sindrome coronariana aguda
recente.

O desfecho primario foi de eficacia e
seguran¢a.”” Ambas as dosagens reduziram o
desfecho priméario de mortalidade cardiovascular,
infarto agudo do miocardio ou AVC e trombose
de stent.®

A baixa dose de rivaroxabana reduziu
mortalidade cardiovascular ¢ mortalidade por
todas as causas. Porém, a rivaroxabana aumentou
taxa de sangramento ndo fatal, incluindo
hemorragia intracraniana, mas nao houve
aumento na taxa de sangramento fatal.*

No entanto, em 2012, a FDA rejeitou o uso
de rivaroxabana em pacientes com SCA devido
a preocupagdes com dados faltantes: 15% dos
pacientes  descontinuaram  prematuramente
o estudo, sendo que 8,3% retiraram o
consentimento informado e houve uma alta taxa
de seguimento incompleto e taxas de morte nao
contabilizadas.*

Anticoagulacido Oral em Portadores de
Insuficiéncia Cardiaca em Ritmo Sinusal

Outro cenario da cardiologia sdo os pacientes
portadores de insuficiéncia cardiaca (IC).
Devido ao baixo débito cardiaco, a diminuicao
da atividade fisica, ao edema periférico e a
formacao de trombos em camaras cardiacas, esses
pacientes apresentam altas taxas de fendmenos
tromboembdlicos.*

Existem dados escassos sobre o uso dos
DOACs em pacientes com IC em ritmo sinusal,
porém, na pratica clinica, essa conduta off-label
jé esta sendo tomada em situagdes selecionadas.
O estudo WASH, publicado em 2004, comparou
aspirina versus varfarina versus placebo em
pacientes portadores de insuficiéncia cardiaca
e disfuncao ventricular esquerda que requerem
diureticoterapia.

O estudo nao mostrou diferencgas significativas
entre os grupos de tratamento na frequéncia do
desfecho primario composto de morte, infarto
do miocardio ndo fatal ou acidente vascular
cerebral nao fatal. A hospitalizagdo por razoes
cardiovasculares (especialmente piora da IC) foi
mais frequente em pacientes randomizados para
aspirina.®

O estudo WATCH, publicado em 2009,
comparou varfarina (RNI 2,5-3,0) com aspirina
162mg/dia ou oclopidogrel 75mg/dia em
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pacientes com insuficiéncia cardiaca sintomatica
ha pelo menos 3 meses, em ritmo sinusal e
fragao de ejecao de ventriculo esquerdo menor
ou igual a 35%.

O desfecho primario foi de eficacia e ndo
houve diferengas significativas entre os trés
grupos de tratamento para o desfecho primario
composto por primeira ocorréncia de morte,
infarto do miocéardio ndo fatal ou acidente
vascular cerebral ndo fatal.**4’

O estudo WARCEF, publicado em 2012,
comparou a varfarina (RNI alvo 2,5 -3) com
aspirina (325mg/dia) em pacientes portadores
de IC em ritmo sinusal e fragdo de eje¢ao do
ventriculo esquerdo <35%.

O desfecho primario foi de eficacia
(AVC, hemorragia intracraniana ou morte
por qualquer causa).*® Ndo ocorreu diferenca
significativa no desfecho primario entre a
varfarina e a aspirina. Um risco reduzido de
AVC com a varfarina foi alcangado por um
risco aumentado de sangramento grave.*’

As diretrizes recomendam que em pacientes
portadores de insuficiéncia cardiaca em ritmo
sinusal, a anticoagulagao deve ser reservada
para pacientes com tromboembolismo prévio
ou trombose mural %4

Atualmente, portanto, a anticoagulacado
plena ¢ indicada para pacientes com IC
em ritmo sinusal, somente como profilaxia
secundaria para eventos tromboembdlicos.

Anticoagulacdo Oral em Portadores de
Cardiopatia Chagasica Cronica em Ritmo
Sinusal

Outro cenario da cardiologia ¢ a cardiopatia
chagasica. Pacientes portadores dessa entidade
apresentam com frequéncia discinesias e
aneurismas ventriculares, dilatacdo das
camaras cardiacas, estase venosa, fibrilacao
atrial, elevando dessa forma, a incidéncia de
fendmenos embolicos. Porém, essa condigao
¢ bastante negligenciada no cenario mundial,
existindo poucos estudos sobre o tema.*

Um estudo brasileiro, desenvolvido pela
FIOCRUZ, publicado em 2008, mostrou o
desenvolvimento de um escore para avaliar
o risco de AVC em pacientes portadores
de cardiopatia chagasica. Esse escore
envolve pacientes que apresentam disfunc¢ado
ventricular (2 pontos), aneurisma apical (1
ponto),alteracdo primdaria da repolarizagao
ventricular (1 ponto) e idade > 48 anos (1
ponto). Pacientes possuem indicacgdo de terapia
de anticoagulacdo se o escore for maior ou
igual a 3 pontos. Essa recomendacdo consta
na Diretriz Brasileira, com grau de evidéncia
I1b.%°

Obviamente, a diretriz brasileira recomenda
a terapia anticoagulante com AVK em
pacientes portadores de cardiopatia chagasica
cronica em ritmo sinusal que apresentem
trombose mural ou tenham apresentado um
evento embolico prévio.®

Atualmente, ndo ¢é recomendado o uso
dos DOACs em pacientes portadores de
cardiopatia chagasica, pois nao existem
estudos envolvendo o uso dessas medicagdes
nesse grupo de pacientes.>®

Anticoagulagdo Oral em Portadores de
Trombo em Ventriculo Esquerdo

Outra situagao frequente ¢ a presenca de
trombo em ventriculo esquerdo. Pacientes
que possuem trombo no ventriculo esquerdo
no contexto de uma sindrome coronariana
aguda, devem receber anticoagulagdo com
varfarina (RNI alvo: 2-3) por pelo menos 3-6
meses. Ja pacientes portadores de IC, doenga
de chagas ou outras miocardiopatias devem
receber anticoagulagao cronica com varfarina
(RNT alvo: 2-3), segundo as recomendagoes da
Diretriz Brasileira de Antiagregantes Plaquetarios
e Anticoagulantes em Cardiologia.*®

Nao estao disponiveis ainda grandes estudos
comparando a varfarina com DOACs nesse
contexto. Assim, recomenda-se o uso da varfarina
nessas condig¢oes.
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Anticoagulacio Oral em Portadores de
Miocardiopatia Nao Compactada

Outro cenario ¢ a miocardiopatia nao
compactada, que ¢ uma anormalidade rara, de
etiologia ainda desconhecida.

A prevengao das complicacdes
tromboembdlicas nessa entidade tém sido alvo
de intensos debates. Alguns autores recomendam
anticoagulagao profilatica, em longo prazo, para
todos os pacientes com o diagnostico de ndo
compactagdo ventricular, independentemente da
funcdo ventricular.!

Porém, a recomendagdo atual da diretriz
brasileira de IC para terapia de anticoagula¢do em
pacientes portadores dessa patologia ¢: fibrilagao
atrial (independente do CHA DS -VASc), fracdo
de ejecao < 40%, tromboembolismo prévio ou
trombo mural.>"-?

Anticoagulacio Oral em Portadores de
Cardiomiopatia Hipertrofica

A fibrilagdo atrial na cardiomiopatia
hipertrofica revela-se de alto risco para o
surgimento de AVC.

Em pacientes portadores de cardiomiopatia
hipertréfica, ¢ recomendada anticoagulagdo oral
crOnica em pacientes que apresentem qualquer
episodio de fibrilagdo atrial, mesmo que isolado,
com varfarina (RNI alvo 2-3), independente do
CHA,DS,-VASc.>**

Na pratica clinica, os DOACs estdo sendo
usados nessa populacdo com bons resultados,
porém, ainda nao existem estudos comprovando
a eficicia e seguranca desses medicamentos
nessa populagao.

Anticoagulaciao Oral em Pacientes Submetidos
a Implante Transcatéter de Valvula Adrtica
(TAVI)

Em relagdo aos pacientes submetidos a TAVI,
¢ recomendado o uso de dupla anti-agregacao
plaquetaria (clopidogrel 75mg/dia + aspirina

100mg/dia) apenas nos primeiros 6 meses.33,36
O estudo GALILEO, publicado em novembro
de 2019, comparou a rivaroxabana 10mg/dia
+ aspirina 100mg/dia x aspirina 100mg/dia +
clopidogrel 75mg/dia, em pacientes submetidos
a TAVI, sem indicacdo de anticoagulagdo por
outra causa. Os desfechos primarios foram de
eficacia e seguranga.”

O estudo foi encerrado precocemente pois a
estratégia com rivaroxabana foi associada a um
aumento nos principais eventos cardiovasculares
adversos, aumento na mortalidade por todas
as causas € aumento nos principais eventos
hemorragicos.>

Referéncias

1. Feldstein AC, Smith DH, Perrin N, Yang X, Simon SR,
et al. Reducing warfarin medication interactions: an
interrupted time series evaluation. Arch Intern Med.
2006;166(9):1009-15.

2. Shapiro SS. Treating thrombosis in the 21 century. N
Engl J Med 2003;349:1762-1764.

3. Vidaillet H, Granada JF, Chyou Po, Maassen K, Ortiz M,
Pulido JN, et al.A population-based study of mortality
among patients with atrial fibrillation or flutter. Am J
Med. 2002;113:365-70.

4. Jacobs LG. Warfarin pharmacology, clinical
management, and evaluation of hemorrhagic risk for
the elderly. Cardiol Clin. 2008;26(2):157-67.

5. SAMSA GP, Matchar DB, Goldstein LB, Bonito AlJ,
Lux LJ, Witter DM, et al. Quality of anticoagulation
management among patients with atrial fibrillation:
Results of a review of medical records from 2
communities. JAMA: Internal Medicine, 2005; 160(7):
967-973.

6. Kalra L, Yu G, Perez I, Lakhani A, Donaldson N.
Prospective cohort study to determine if trial efficacy
of anticoagulation for strokeprevention in atrial
fibrillation translates into clinical effectiveness.BMJ
2000;320:1236-1239.

7. Wallentin L, Yusuf S, Ezekowitz MD, Alings M,
Flather M, Franzosi MG et al. Efficacy and safety of
dabigatran compared with warfarin at different levels
of international normalised ratio control for stroke
prevention in atrial fibrillation: na analysis of the RE-
LY trial. Lancet. 2010;376:975-83.

8. Glader EL, Sjolander M, Eriksson M, Lundberg M.
Persistent use of secondary preventive drugs declines
rapidly during the first 2 years after stroke. Stroke.
2010;41(2):397-401.

www.revistacientifica.hospitalsantaizabel.org.br



Rev. Cient. HSI 2020;4(1)

Anticoagulantes Orais na Cardiologia 25

9. AlexanderJ, Singh K.Inhibition of factor Xa: a potential
target for the development of new anticoagulants. Am J
Cardiovasc Drugs. 2005;5:279-290.

10. Sinnaeve PR, Werf FJV. Will oral antithrombin agents
replace warfarin? Heart 2004; 90:827-828.

11.Fauci A, Braunwald E, Kasper D et al. Harrison’s
principles of internal medicine. New York: McGraw-
Hill Medical. 2008.

12. Glund S, Moschetti V, Norris S, Stangier N, Schmohl
M, Ryn JV et al. A randomised study in healthy
volunteers to investigate the safety, tolerability and
pharmacokinetics of idarucizumab, a specific antidote
to dabigatran. Thromb Haemost. 2015; 113: 943-51.

13. Connolly SJ, Crowther M, Eikelboom JW, Gibson M,
Curnutte JT, Lawrence JH et al. Full study report of
andexanet alfa for bleeding associated with Factor Xa
inhibitors. N Engl J Med. 2019; 380:1326-1335.

14.Hart RG, Pearce LA, Aguilar MI. Meta-analysis:
Antithrombotic Therapy to Prevent Stroke in Patients.
Who Have Nonvalvular Atrial Fibrillation. Ann Intern
Med. 2007;146:857-867.

15. Gage BF, Birman-Deych E, Kerzner R, Radford MJ,
Nilasena DS, Rich MW. Incidence of intracranial
hemorrhage in patients with atrial fibrillation who are
prone to fall. Am J Med. 2005;118(6):612-7.

16. Karthikeyan G, Eikelboom JW. The CHADS2 score
for stroke risk stratification in atrial fibrillation-friend
or foe? Thromb Haemost. 2010;104(1):45-8.

17.Lip GY, Nieuwlaat R, Pisters R, Lane DA, Crijns HJ.
Refining clinical risk stratification for predicting stroke
and thromboembolism in atrial fibrillation using a
novel risk factor-based approach: the euro heart survey
on atrial fibrillation. Chest. 2010;137(2):263-72.

18. Fuster V, Ryden LE, Cannom DS, Crijns HJ, Curtis
AB, Ellenbogen KA et al. ACC/AHA/ESC 2006
Guidelines for the Management of Patients with
Atrial Fibrillation: a report of the American College
of Cardiology/American Heart Association Task Force
on Practice Guidelines and the European Society
of Cardiology Committee for Practice Guidelines
(Writing Committee to Revise the 2001 Guidelines for
the Management of Patients With Atrial Fibrillation):
developed in collaboration with the European Heart
Rhythm Association and the Heart Rhythm Society.
Circulation. 2006;114(7):e257-354.

19. Pisters R, Lane DA, Nieuwlaat R, de Vos CB, Crijns
HIJ, Lip GY. A novel user-friendly score (HAS-BLED)
to assess l-year risk of major bleeding in patients
with atrial fibrillation: the Euro Heart Survey. Chest.
2010;138(5):1093-100.

20. Connolly SJ, Ezekowitz MD, Yusuf S, Eikelboom J,
Oldgren J, Parekh A, et al. Dabigatran versus Warfarin
in Patients with Atrial Fibrillation. N Engl J Med.
2009;361:1139-51.

21.Patel MR, Mahaffey KW, Garg J, Pan G, Singer
DE,Hacke W,et al. Rivaroxaban versus Warfarin
in Nonvalvular Atrial Fibrillation. N Engl J Med.
2011;365:883-91.

22.Granger CB, Alexander JH, McMurray JJV, Lopes
RD, Hylek EM, Hanna et al. Apixaban versus Warfarin
in Patients with Atrial Fibrillation. N Engl J Med.
2011;365:981-92.

23. Giugliano RP, Ruff CT, Braunwald E, Murphy SA,
Wiviott SD, Halperin JL et al. Edoxaban versus
warfarin in patients with atrial fibrillation. N Engl J
Med. 2013;369:2093-104.

24.Malik AH, Yandrapalli S, Aronow WS, Panza
JA, Cooper HA. Meta-Analysis of Direct-Acting
Oral Anticoagulants Compared With Warfarin in
Patients >75 Years of Age. Am J Cardiol. 2019 Jun
15;123(12):2051-2057.

25.Kirchhof P, Benussi S, Kotecha D, Ahlsson A,
Atar D, Casadei B et al. 2016 ESC Guidelines
for the management of atrial fibrillation developed
in collaboration with EACTS. Eur Heart 1.
2016;37(38):2893-2962.

26. Lip GY, Windecker S, Huber K, Kirchhof P, Marin F, Ten
Berg JM etal. Management of antithrombotic therapy in
atrial fibrillation patientspresenting with acute coronary
syndrome and/or undergoingpercutaneous coronary or
valve interventions: a joint consensusdocument of the
European Society of Cardiology Working Groupon
Thrombosis, European Heart Rhythm Association
(EHRA), EuropeanAssociation of Percutaneous
Cardiovascular Interventions(EAPCI) and European
Association of Acute Cardiac Care (ACCA)endorsed
by the Heart Rhythm Society (HRS) and Asia-
PacificHeart Rhythm Society (APHRS). Eur Heart J.
2014;35(45):3155-79.

27.Gibson CM, Mehran R, Bode C, Halperin J, Verheugt
FW, Wildgoose P et al. Prevention of Bleeding in
Patients with Atrial Fibrillation Undergoing PCI. N
Engl J Med. 2016;375(25):2423-34.

28.Cannon CP, Bhatt DL, Oldgren J, Lip GYH, Ellis
SG,Kimura T, et al. Dual Antithrombotic Therapy with
Dabigatran after PCI in Atrial Fibrillation. N Engl J
Med 2017;377:1513-24.

29.Vranckx P, Valgimigli M, Eckardt L, Tijssen J,
Lewalter T, Gargiulo Get al. Edoxaban-based versus
vitamin K antagonist-based antithrombotic regimen
after successful coronary stenting in patients with
atrial fibrillation (ENTRUST-AF PCI): a randomised,
open-label, phase 3b trial. Lancet. 2019 Oct
12;394(10206):1335-1343.

30. Lopes RD, Heizer G, Aronson R, Vora NA, Massaro
T, Mehran R, et al. Antithrombotic Therapy after Acute
Coronary Syndrome or PCI in Atrial Fibrillation. N
Engl J Med. 2019 Apr 18;380(16):1509-1524.

www.revistacientifica.hospitalsantaizabel.org.br



26 Almeida, RM; Feitosa, GS

Rev. Cient. HSI 2020;4(1)

31.Yasuda S, Kaikita K, Akao M, Ako J, Matoba T,
Nakamura M et al. Antithrombotic Therapy for Atrial
Fibrillation with Stable Coronary Disease.N Engl J
Med. 2019 Dec 19;381(25):2481.

32. Dunning J, Gao H, Chambers J, Moat M, Murphy G,
Pagano D et al. Aortic valve surgery: marked increases
in volume and significant decreases in mechanical valve
use—an analysis of 41,227 patients over 5 years from
the Society for Cardiothoracic Surgery in Great Britain
and Ireland National database. J Thorac Cardiovasc
Surg. 2011; 142:776-82.€3.

33. Nishimura RA, Otto CM, Bonow RO, Carabello BA,
Erwin JP, Fleisher LA, et al. 2017 AHA/ACC Focused
Update of the 2014 AHA/ACC Guideline for the
management of patients with valvular heart disease: A
report of the American College of Cardiology/American
Heart Association Task Force on Clinical Practice
Guidelines. Circulation 2017; 135(25):e1159-e1195.

34. Eikelboom JW, Connolly SJ, Brueckmann M, Granger
CB, Kappetein AP, Mack MJ et al. Dabigatran versus
warfarin in patients with mechanical heart valves. N
Engl J Med. 2013 Sep 26;369:1206-14.

35.Jamieson WR, von Lipinski O, Miyagishima RT,
Burr LH, Janusz MT, Ling H et al. Performance of
bioprostheses and mechanical prostheses assessed by
composites of valve-related complications to 15 years
after aortic valve replacement. J Thorac Cardiovasc
Surg. 2006; 131:1267-73.

36. Serrano Junior CV, Fenelon G, Soeiro AM et al. Sociedade
Brasileira de Cardiologia. Diretrizes Brasileiras de
Antiagregantes Plaquetarios e Anticoagulantes em
Cardiologia. Arq Bras Cardiol. 2013;101 (3Supl.3): 1-93.

37. Carnicelli AP, De Caterina R, Halperin JL, Renda G,
Ruff CT, Trevisan M et al. Edoxaban for the Prevention
of Thromboembolism in Patients With Atrial Fibrillation
and Bioprosthetic Valves. Circulation. 2017 Mar
28;135(13):1273-1275.

38.Guimaraes PO, Pokorney SD, Lopes RD, Wojdyla DM,
Gersh BJ, Giczewska A et al. Efficacy and safety of
apixaban vs warfarin in patients with atrial fibrillation
and prior bioprosthetic valve replacement or valve
repair: Insights from the ARISTOTLE trial. Clin
Cardiol. 2019 May; 42(5):568-571.

39. Durdes AR, Roriz OS, Nunes BA, Albuquerque FP,
Bulhdes FV, Fernandes AMS et al. Dabigatran versus
warfarin after bioprosthesis valve replacement for the
management of atrial fibrillation postoperatively: DAWA
Pilot Study. Drugs R D. 2016 Jun;16(2):149-54.

40. Whitlock RP, Sun JC, Fremes SE, Rubens FD, Teoh KH.
Antithrombotic and Thrombolytic Therapy for Valvular
Disease: Antithrombotic Therapy and Prevention
of Thrombosis, 9th ed: American College of Chest
Physicians Evidence-Based Clinical Practice Guidelines.
Chest 2012 Feb; 141(2): e576S-e600S.

41.Fox KA, Dabbous OH, Goldberg RJ, Pieper KS, Eagle
KA, Van de Werf F et al. Prediction of risk of death
and myocardial infarction in the six months after
presentation with acute coronary syndrome: prospective
multinational observational study (GRACE). BMJ.
2006;333(7578):1091.

42. Alexander JH, Lopes RD, James S, Kilaru R, He Y,
Mohan P et al. Apixaban with antiplatelet therapy after
acute coronary syndrome. N EnglJ Med. 2011;365:699-
708.

43.Mega JL, Braunwald E, Wiviott SD, Bassand JP, Bhatt
DL, Bode C et al.Rivaroxaban in patients with a recent
acute coronary syndrome. N Engl J Med. 2012 Jan
5;366(1):9-19.

44, Loh E, Sutton MS, Wun CC, Rouleau JL, Flaker GC,
Gottlieb SS et al. Ventricular dysfunction and the risk
of stroke after myocardial infarction. N Engl J Med.
1997;336(4):251-7.

45. Cleland JG, Findlay I, Jafri S, Sutton G, Falk R, Bulpitt
C et al. The arfarin/Aspirin Study in Heart failure
(WASH): a randomized trial comparing antithrombotic
strategies in patients with heart failure. Am Heart J.
2004;148(1):157-64.

46.Massiec BM, Collins JF, Ammon SE, Armstrong
PW, Cleland JG, Ezekowitz M et al; WATCH Trial
Investigators. Randomized trial of warfarin, aspirin
and clopidogrel in patients with chronic heart failure:
the Warfarin and Antiplatelet Therapy in Heart Failure
(WATCH) Trial. Circulation. 2009;119(12):1616-24.

47.Homma S, Thompson JL, Pullicino PM, Levin B,
Freudenberger RS, Teerlink JR et al; WARCEF
Investigators. Warfarin and aspirin in patients with
heart failure and sinus rhythm. N Engl J Med.
2012;366(20):1859-69.

48.You JJ, Singer DE, Howard PA, Lane DA, Eckman
MH, Fang MC et al. American College of Chest
Physicians.  Antithrombotic therapy for atrial
fibrillation: Antithrombotic Therapy and Prevention
of Thrombosis, 9th ed: American College of Chest
Physicians ~ Evidence-Based  Clinical  Practice
Guidelines. Chest. 2012;141(2 Suppl):e531S-758S.

49. Andrade JP, Marin-Neto JA, Paola AA, Vilas-Boas
F, Oliveira GM, Bacal F et al; Sociedade Brasileira
de Cardiologia. I Diretriz latino americana para o
diagnostico e tratamento da cardiopatia chagasica. Arq
Bras Cardiol. 2011;97(2 Suppl. 3):1-48.

50.Sousa AS, Xavier SS, Freitas GR, Hasslocher-
Moreno A. Prevention strategies of cardioembolic
ischemic stroke in Chagas’ disease. Arq Bras Cardiol.
2008;91(5):306-10.

51.Rosa LV, Salemi VMC, Alexandre LM, Mady C.
Miocardiopatia ndo compactada: uma visdo atual. Arq.
Bras. Cardiol., Sao Paulo, v. 97, n. 1, p. e13-e19, July
2011.

www.revistacientifica.hospitalsantaizabel.org.br



Rev. Cient. HSI 2020;4(1) Anticoagulantes Orais na Cardiologia 27

52.Bocchi EA, Braga FGM, Ferreira SMA, Rohde LEP,
Oliveira WA, Almeida DR, et al/Sociedade Brasileira
de Cardiologia. III Diretriz brasileira de insuficiéncia
cardiaca cronica. Arq Bras Cardiol. 2009; 93 (1 supl.1):
1-71.

53.Rowin EJ, Hausvater A, Link MS, Abt P, Gionfriddo
W, Wang W et al. Clinical Profile and Consequences
of Atrial Fibrillation in Hypertrophic Cardiomyopathy.
Circulation. 2017 Dec 19;136(25):2420-2436.

54. Camm AJ, Kirchhof P, Lip GY, Schotten U, Savelieva
I, Ernst S et al. European Heart Rhythm Association;

55.

European Association for Cardio-Thoracic Surgery.
Guidelines for the management of atrial fibrillation: the
Task Force for the Management of Atrial Fibrillation of
the European Society of Cardiology (ESC). Eur Heart
J. 2010;31(19):2369-429. Erratum in: Eur Heart J.
2011;32(9):1172.

Dangas GD, Tijssen JGP, Wohrle J, Sendergaard L,
Gilard M,Méllmann H et al. GALILEO Investigators.
A Controlled Trial of Rivaroxaban after Transcatheter
Aortic-Valve Replacement. N Engl J Med. 2020 Jan
9;382(2):120-129.

www.revistacientifica.hospitalsantaizabel.org.br



28

Rev. Cient. HSI 2020;Mar(1):28-31

ATUALIZACAO DE TEMA

Correspondence addresses:
Dr. Elton Pereira de Sa Barreto
Janior
elton.sa.junior@gmail.com

Received: December 11,2019
Revised: January 21, 2020
Accepted: January 23, 2020
Published: March 31, 2020

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

© 2020 by Santa Casa

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

OPENaACCESS

Tempo de Fluxo Carotideo como Preditor de
Fluidorresponsividade: Revisao Narrativa

Carotid Flow Time as a Predictor of Fluidresponsiveness:
A Narrative Review

Felipe Augusto Ribeiro Valadares!, Elton Pereira de Sa Barreto Janior!”
IServigo de Anestesiologia do Hospital Santa Izabel; Salvador, Bahia, Brasil

A monitorizacdo hemodindmica constitui pilar essencial no manejo
perioperatorio de pacientes de alto risco e/ou em cirurgias de grande porte. A
reposi¢cao volémica deve ser idealmente guiada por metas, objetivando um melhor
prognéstico dos pacientes. Ao longo dos anos, diferentes métodos para avaliacao
do débito cardiaco foram desenvolvidos a partir da introducio do catéter de
Swan Ganz, que utiliza o principio da termodiluicdo. Sistemas que analisam as
curvas de pressdo arterial e métodos ultrassonograficos ganharam espaco nos
ultimos anos. Nesse contexto, torna-se importante citar o uso do tempo de fluxo
carotideo corrigido, ainda com pequena evidéncia de validacdo na literatura,
mas descrito como uma medida acurada de fluidorresponsividade, de simples
e facil execucao. Foi realizada uma revisao de estudos sobre medidas de fluxo
carotideo como preditor de fluidorresponsividade nas plataformas PubMed e
UptoDate, com estudos incluidos de 2015 a 2018. As medidas citadas nos estudos
foram: fluxo sanguineo em carétida, tempo de fluxo carotideo e variacio de
velocidade de pico sistélico de caroétida. Diversos trabalhos foram conduzidos
em diferentes cendrios na tentativa de correlacionar medidas de fluxo em artéria
carotida com fluidorresponsividade. Em alguns deles, provas volémicas foram
realizadas, seja com solug¢des cristaloides ou através de “passive leg raise”, com
variacao significativa em medidas de fluxo na referida artéria. Em um cenario
distinto, de hipovolemia aguda apés trauma, o tempo de fluxo carotideo diminuiu
apés a perda sanguinea. Em estudo mais recente, ja considerando tal medida
como acurada na predicio de fluidorresponsividade, valores de cut-off foram
determinados para os diferentes géneros. Medidas de fluxo em artéria carétida
representam medidas dindmicas, ndo invasivas, de fluidorresponsividade, de
modo que mudancas nessas medidas estdo associadas a alteracdes no status
volémico. Contudo, estudos clinicos controlados e randomizados precisam ser
realizados para confirmar a real acuracia do método.

Palavras-chave: Artéria Carétida; Fluxo Carotideo; Fluidorresponsividade.

Hemodynamic management is an essential mainstay in the perioperative of significant
surgeries and high-risk patients. Volume replacement should be guided by goals,
aiming at a better prognosis for patients. Over the years, the different methods for
assessing cardiac output have been developed since the introduction of the Swan
Ganzcatheter, which uses the principle of thermodilution. Systems that analyze blood
pressure curves and ultrasound methods have gained ground in recent years. So, the
use of corrected carotid flow time is an accurate measure of fluid responsiveness,
simple and easy to perform, even with little evidence in the literature. We reviewed
studies on carotid flow measurements as a predictor of fluid responsiveness on the
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PubMed and UptoDate platforms from 2015 to 2018. The measures cited in the studies were: blood flow in carotid,
time of carotid flow, and speed variation systolic carotid peak. Several studies conducted attempt to correlate flow
measurements in the carotid artery with fluid responsivenessin in different scenarios. In some studies, volemic
tests were carried out, either with crystalloid solutions or through a “passive leg raise”, with significant variation
in flow measures in the artery. The carotid flow time decreased after bloodloss in a different condition of acute
hypovolemia after trauma. A recent study determined cut-off values for defferent genders, already considering this
measure as accurate in predicting fluid responsiveness. Flow measurements in the carotid artery represent dynamic,
non-invasive, fluid responsiveness measures, so that changes in these measures are associated with changes in
fluid status. However, controlled and randomized trials need to be carried out to confirm the real accuracy of the

method.

Keywords: Carotid Artery; Carotid Flow; Fluidresponsiveness.

Introducio

A reposicao volémica adequada ¢ um dos
objetivos do manejo perioperatério e faz parte
dos pilares do protocolo ERAS (Enhanced
Recovery After Surgery), permitindo, dentre
outras coisas, uma recuperagao fast track na
Unidade de Terapia Intensiva. A administracao
inadequada de fluidos estd associada a um
pior desfecho clinico do paciente. O excesso
de liquido leva a consequéncias catastroficas,
como deiscéncia de alcas, fistulas, translocagao
bacteriana e lesdes pulmonares, ao passo que a
reposicao insuficiente resulta em hipoperfusao
tecidual e isquemia organica.'

O catéter de artéria pulmonar foi introduzido
na pratica clinica na década de 70 pelos seus
idealizadores Jeremy Swan e William Ganz.
Seu uso foi ampliado para monitorizagdo
hemodinamica do paciente grave € como guia
terapéutico. Por muitos anos, foi considerado
o padrao-ouro para medida do débito cardiaco,
através do método de termodilui¢ao pulmonar.
Contudo, em razdo dos riscos inerentes a
passagem e manutencao do catéter, novos
métodos foram desenvolvidos e aplicados a
pratica clinica.!

Durante os ultimos 10 anos, técnicas
minimamente ou ndo invasivas foram
incorporadas a pratica clinica para avaliagao
e cuidado do paciente critico. Monitores mais
modernos, com algoritmos proprios, ganharam
espaco em detrimento de métodos mais antigos
de monitorizagao, que oferecem risco devido ao
carater invasivo.

Sabemos hoje que medidas dinamicas de
fluidorresponsividade, baseadas em interagdo
coragdo-pulmao, como variagdo da pressao de
pulso (delta PP), variacdo de volume sistolico
(VVS) e indice de variabilidade pletismografica,
tém sido usadas como guia de reposi¢ao volémica
em detrimento de medidas estaticas, como pressao
de oclusao de artéria pulmonar ou pressao venosa
central, que demonstraram pequena acuracia em
predizer reposta ao desafio volémico.?

Nos tltimos anos, os métodos ultrassonograficos
de status volémico estdo em evidéncia em
razdo da sua confiabilidade e do seu carater
minimamente invasivo. Dentre as modalidades
ultrassonograficas, medidas de fluxo em artéria
cartida ganham crescente interesse como
preditor de fluidorresponsividade, com resultados
promissores.

Pouco foi descrito na literatura a respeito
dessa medida, mas estudos prévios demonstraram
que mudancas no tempo de fluxo carotideo
correlacionam-se com alteracdes no status
volémico. Sendo assim, tal ferramenta pode
representar uma medida ndo invasiva de
fluidorresponsividade, util e de facil obtencao,
mesmo em maos inexperientes.

Diante do exposto, o objetivo desse estudo
¢ fazer uma revisdo narrativa de estudos sobre
medidas de fluxo em artéria cardtida, determinadas
por ultrassonografia com Doppler, como preditoras
de fluidorresponsividade.

Materiais e Métodos

Trata-se de uma revisdo narrativa, realizada
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nas plataformas PubMed e UptoDate, sobre
medidas de fluxo em artéria cardtida como
preditoras de fluidorresponsividade. Foram
incluidos estudos entre 2015 a 2018. Utilizaram-
se as seguintes palavras-chave, na lingua
inglesa: blood flow velocity, carotid flow, carotid
Doppler, systolic carotid flow, cardiac output,
volume responsiveness, Doppler ultrasound,
fluid therapy, carotid artery.

Dentre os estudos encontrados, foram
descritas as seguintes medidas em artéria
carotida: fluxo sanguineo em cardtida, tempo
de fluxo carotideo e variacdo de velocidade de
pico sistolico em carotida.

Tais estudos foram revisados, selecionados e
agrupados de acordo com a ordem cronoldgica
de publicacdo e a real abordagem sobre o
tema.

Resultados

Medidas de fluxo em artéria cardtida
podem ser utilizadas, dentro do atual
conceito de monitorizagdo hemodinamica
minimamente invasiva, como preditores
de fluidorresponsividade. Estudos recentes
demonstram tal aplicacdo em diferentes

cenarios.

No estudo de Mackenzie e colegas,* o fluxo
sanguineo em artéria cardtida foi medido antes
e apoOs perda sanguinea. Tal fluxo apresentou
reducdo no cenario de hipovolemia aguda e,
ap6s a realizacdo de “passive leg raise”, os
valores de fluxo foram restaurados a valores
anteriores, demonstrando que tal medida pode
melhorar o cuidado do paciente no departamento
de emergéncia.

A aplicabilidade do tempo de fluxo carotideo
foi avaliado por Shokoohi e colegas.” Em seu
estudo, considera tal medida como parte da
avaliacao ultrassonografica focada (FoCUS),
sendo capaz de prover medida ndo invasiva e
de acurécia confiavel de status volémico e de
resposta a provas volémicas em pacientes com
jejum prolongado e submetidos a manobra

de “passive leg raise”. Uma mudan¢a maior
ou igual a 5% no tempo de fluxo carotideo
relaciona-se a resposta volémica positiva.

Em um cenario de pacientes criticamente
enfermos em UTI, Jalil e colegas,® avaliaram
a aplicacdo do tempo de fluxo carotideo na
predi¢ao de fluidorresponsividade. Utilizou-se o
Vigileo/Flotrac como medida de débito cardiaco
e, em caso de aumento do indice cardiaco maior
que 15%, o paciente era considerado como
fluidorresponsivo. Nesses pacientes, o tempo
de fluxo carotideo teve bom desempenho,
com variagdes significativas apds manobra
de “passive leg raise”, considerado bom
instrumento preditor de fluidorresponsividade.

Ja considerando a avaliacao tempo de fluxo
carotideo corrigido como medida de status
volémico, Hossein-Nejad e colegas’ objetivaram
determinar valores de referéncia de tal medida e
valores de cutoff na avalia¢ao do fluxo carotideo
predizendo responsividade a fluidos.

Em outro estudo publicado por Sidor e
colegas,® foram avaliadas medidas em artéria
carotida (fluxo sistolico, fluxo total e tempo de
fluxo corrigido) em 20 voluntarios saudaveis,
no estado basal e ap6s manobra de “passive leg
raise”. Todas essas medidas correlacionaram-se
a fluidorresponsividade apds a manobra, com
variagdes proporcionais ao indice cardiaco,
confirmando-as como de valor para avaliagao
do status hemodinamico.

Utilizando o ecocardiograma transtoracico
como medidor de débito cardiaco, Kim e
colegas’ avaliaram pacientes em ventilagdo
espontanea antes da inducdo anestésica
para neurocirurgia. As medidas de fluxo em
carotida foram realizadas antes e apds prova
volémica com 6 mL/kg de solugdo coloide e
a fluidorresponsividade foi definida como o
aumento de indice de volume sistolico acima
de 15%. Tais medidas foram consideradas
acuradas em predizer fluidorresponsividade
para pacientes em ventilacdo espontanea.

Em uma unidade de terapia intensiva (UTI),
em grande centro académico, Barjaktarevic
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e colegas'® aplicaram o tempo de fluxo
carotideo em pacientes criticamente enfermos,
com choque indiferenciado em fase precoce.
Utilizou-se um monitor nao invasivo de débito
cardiaco, baseado em biorectancia, e variagoes
superiores a 10% no volume sistolico foram
consideradas para os fluidorresponsivos. Nesse
grupo de pacientes, o tempo de fluxo carotideo
corrigido foi medido antes e apds “passive leg
raise”, sendo considerado um método aceitavel,
ndo invasivo e reprodutivel de responsividade
volémica, dentro da avaliacao ultrassonografica
point of care.

As principais limitagdes da presente
revisdo foram: auséncia de estudos com um
ambiente cirargico controlado (cenario do
anestesiologista), com técnicas anestésicas
padronizadas, auséncia de estudos comparativos
com outras medidas de fluidorresponsividade,
como variagao de pressao de pulso ou variagao de
volume sistolico e falta de estudos que utilizem
o Swan Ganz, ainda considerado padrao-ouro,
como medidor do débito cardiaco.!

Conclusao

As medidas de fluxo em artéria carotida
podem ser consideradas como preditores de
fluidorresponsividade. Representam, portanto,
medidas ultrassonograficas dindmicas de status
volémico, ndo invasivas, de facil obtencao e de
baixo custo. Dessa forma, tais medidas devem
ganhar cada vez mais espago no cendrio atual,
com o advento da monitorizagdo minimamente
invasiva, em cirurgias de grande porte. Contudo,
trials randomizados e controlados devem ser
conduzidos para confirmar a real acuracia do
método em predizer fluidorresponsividade e
otimizar o manejo volémico quando comparado
a medidas bem estabelecidas.
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Aspectos Biologicos da L-Glutamina:
Ilimunomodulacio e Hipertrofia Muscular —
Estudo ao Longo do Tempo

Biological Aspects of L-Glutamine: Immunomodulation and
Muscle Hypertrophy — Follow-Up Study
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de Nutri¢do Enteral e Parenteral-SENEP-HSI; Salvador, Bahia, Brasil

O uso do aminoacido L-glutamina (GLN), entre outros aminoacidos e biomoléculas,
tem sido extensivo nas abordagens terapéuticas nos tltimos anos. O objetivo
desse estudo foi o de trazer a luz os principais achados da literatura nacional
e internacional sobre o uso da glutamina, além de fundamentar a importancia
basica e clinica para a leitura critica da comunidade sobre o tema. Foi realizada
releitura de 79 artigos publicados de 1988 a 2020. Os artigos com abordagem
experimental in vitro ou in vivo em humano foram categorizados segundo origem
dos autores, origem e amostragem da populagdo de estudo, tipo de demanda/
indicaciio clinica, resultado favoravel ou desfavoravel da suplementacio com
GLN. Entre os anos de 1995 a 2020 foram encontrados 9 trabalhos experimentais
in vivo no modelo humano com suplementacio com GLN com significativo efeito
positivo na maioria. As abordagens foram com populacdo de estudo alvo infantil
com bebés, adolescentes, homens e mulheres. Foram encontrados estudos com
foco na performance fisica, na minimizacio da infeccio, na cirurgia, oncologia
e diminuicdo de morbidades diversas. Os dois artigos experimentais in vitro
com amostras humanas, analisados, referiam a importincia da glutamina em
mecanismos fisiologicos de defesa, de funcionalidade e de integridade celular. Entre
os trabalhos analisados, disponiveis sobre esses temas, o uso da suplementacio
com a GLN foi descrita mais como favoravel e de sucesso para as demandas
estabelecidas pela equipe médica, com varidveis doses e intervalos de uso. Entre
os artigos identificados com trabalhos nessas abordagens, com doses e tempos de
uso nas diferentes morbidades ou demandas, a variacio foi encontrada em baixas
doses, dentro do recomendado internacionalmente. Nao foram encontrados
artigos com énfase em aspectos negativos sobre o uso da glutamina, embora deva-
se considerar o cuidado e analisar, caso a caso, com acompanhamento clinico
constante pela equipe médica que estabeleca o seu uso.

Palavras-chave: Glutamina; GLN; Suplementaciio; Imunonutricio; Hipertrofia
Muscular.

The use of the amino acid L-glutamine (GLN), among other amino acids and
biomolecules, has been extensive in therapeutic approaches in recent years. This study
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aimed to highlight the findings of national and international literature regarding the use of glutamine. Seventy-nine
articles published from 1988 to 2020 were studied. Articles with an experimental in vitro or in vivo approach to
humans were categorized according to the origin of the authors, origin, and sampling of the study population,
type of demand / clinical indication, a favorable or unfavorable result of GLN supplementation. Between 1995
and 2020, 9 in vivo experimental studies were found in the human model with GLN supplementation, with a
significant positive effect in almost them. The approaches were with a target child study population with babies,
adolescents, men, and women. Studies were found focusing on physical performance, minimizing infection,
surgery, oncology, and reduction of morbidities. The two experimental articles in vitro with human samples,
analyzed, referred to the importance of glutamine in physiological mechanisms of defense, functionality, and
cell integrity. Among the studies analyzed, available on these topics, the use of supplementation with GLN was
described as more favorable and successful for the demands established by the medical team, with varying doses
and intervals of use. Among the articles identified with these approaches, with doses and times of use in different
morbidities or demands, the variation was found in low doses, within the internationally recommended. No articles
were found with an emphasis on negative aspects of the use of glutamine, although care should be considered
and analyzed, case by case, with constant clinical monitoring by the medical team that establishes its use.

Keywords: Glutamine; GLN; Supplementation; Immunonutrition; Muscular Hypertrophy.

Introducio

Entre as possibilidades de suplementacao
nutricional no suporte a demandas metabolicas
encontram-se a nutri¢ao parenteral e enteral com
possibilidade de diversos nutrientes, entre eles a
glutamina.

Glutamina (GLN)

A glutamina (GLN) ¢ um aminodcido
com massa molecular de 146,14 g/mol que o
organismo consegue sintetizar/produzir em
niveis adequados as necessidades biologicas
em condi¢des de equilibrio metabolico, sendo,
portanto, considerado um aminoacido nao
essencial para individuos sauddveis e em
condic¢des normais. Por outro lado, mesmo sendo
o aminoacido mais abundante no fluido intra e
extracelular, em situa¢des especiais como de
traumas graves, infec¢des, desnutricao, doencas
do sistema imunolodgico e do sistema digestdrio,
inflamagdes  graves, canceres, atividades
fisicas intensas ou extenuantes, a GLN se torna
condicionalmente essencial.

A glutamina foi identificada em 1883 pelos
pesquisadores Ernst Schulze, quimico alemao
e por Emil Bosshard, quimico suico, e isolada
do suco da beterraba, ¢ mostrou-se que este
importante aminoacido esta presente tanto no
reino vegetal quanto no reino animal

Caracteristicas Bioquimicas da Glutamina

A glutamina possui uma limitada solubilidade
em agua: 35 g/L de agua, a 20°C, podendo um
grama ser dissolvido em 20,8 mL de agua a
30°C, em 38,5 mL a 18°C, em 56,7 mL a 0°C.!?
Entretanto, o uso do dipeptideo L-alanil-L-
glutamina (peso molecular de 217,22 g/mol) ¢ um
composto estavel usado em solucdes de nutri¢ao
parenteral e possui solubilidade de 586g/L.!

A glutamina participa de diferentes funcdes
no corpo ¢ dentre elas estd a proliferacao e
desenvolvimentodecélulas,obalancoacido-base,
o transporte da amonia entre os tecidos, a doagao
de esqueletos de carbono para a gliconeogénese,
a participagdo no sistema antioxidante, dentre
outras fungdes.>* E bioquimicamente importante
como constituinte das proteinas, além de ser
essencial para o metabolismo do nitrogénio. Atua
como doador de amonia e posterior formagao de
ureia e purinas, sendo a primeira excretada pelos
rins e a segunda utilizada na formagado de acidos
nucleicos.

Principais Alimentos que Contém Alta
Concentrac¢iao de Glutamina/Acido Glutamico
em sua Composicao

Foram resgatadas algumas informacgdes
alimentares, com dados da Tabela Brasileira
de Composicio de Alimentos (TACO)’ e
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complementados com dados da planilha do
Programa de Nutrigdo da Escola Paulista de
Medicina, disponivel on line (Tabela 1).°Segundo
observado em uma lista de categorizacao de
riqueza de composicao dos alimentos, cada 100g
de beterraba crua consta 0.45 g de glutamato
e da folha de beterraba cozida, 0.31g, sendo o
glutamato, entre os 2.594 alimentos, um dos mais
representativos de origem animal e vegetal.

Sintese, Captacao e Distribuicio de Glutamina
no Corpo Humano

Krebs, em 1935, demonstrou a capacidade
das células de sintetizar e degradar a glutamina
no organismo humano. A glutamina ¢ sintetizada
no nosso corpo a partir do glutamato em
praticamente todos os tecidos e d6rgaos, como
musculo esquelético, pulmao, cérebro, figado e,
possivelmente, o tecido adiposo, que apresentam
elevada atividade da enzima glutamina sintetase,
sendo assim considerados tecidos sintetizadores
de glutamina.”®

A sintese da glutamina ¢ feita a partir do
acido glutamico (a glutamina ¢ a amida do acido
glutamico), valina e isoleucina. A glutamina
sintetase catalisa a sintese de glutamina fazendo a
interacao de glutamato e amonia, e a glutaminase
faz a reacdo inversa. A taxa de sintese deste
aminoacido no musculo esquelético humano ¢
de aproximadamente 50 mmol/h, sendo maior
do que qualquer outro aminoacido.® A glutamina
pode ser também sintetizada a partir da captacao
de alimentos e da transformagao a partir de outros
aminoacidos.

A distribui¢do de glutamina no corpo humano
¢ responsavel pelos seus efeitos benéficos no
organismo, constitui 25% dos aminodacidos livres
no plasma e 60% dos aminoacidos do musculo
esquelético.

O principal tecido de sintese, estoque e
liberacdo de glutamina ¢ o tecido muscular
esquelético.” Os musculos precisam ajustar o
consumo de aminoacidos com a exportacao da
amonia para o figado na forma dos aminoacidos

glutamina ou alanina, em uma via metabolica
extremamente importante € que permite o
equilibrio fisiologico, principalmente durante a
realizacdo de exercicios fisicos.

No sangue, a concentracdo de glutamina
¢ em torno de 500-700umol/L'® sendo que
individuos pesando aproximadamente 70kg
apresentam cerca de 70-80g de glutamina,
distribuida por diversos tecidos corporais. Tanto
a concentracdo tecidual quanto a concentracao
sanguinea de glutamina podem ser influenciadas
pela atividade da glutamina sintetase ou da
glutaminase. Alguns tipos de cé€lulas, tais como
células do sistema imune, rins e intestino,
apresentam elevada atividade de glutaminase,
sendo assim considerados tecidos consumidores
de glutamina.’

Funcdes da Glutamina no Corpo

No cérebro, este aminoacido é utilizado como
um importante agente naredug¢ao da concentragao
de amoénia, com consequente desintoxicacao
e sintese de glutamina para nova sintese de
glutamato.!!

Nosrins,aglutaminasintetase ¢ imprescindivel
para o controle do metabolismo do nitrogénio e
manuten¢do do pH no organismo.!?

No pulmdo e no musculo esquelético, ¢
responsavel pela manuten¢ao da concentracdo
de glutamina plasmatica, sendo essencial
em situagdes patologicas ou de estresse.’* O
transporte de amonia € realizado sob a forma de
glutamina. O excesso de amodnia nos tecidos ¢
adicionado ao glutamato para formar glutamina,
um processo catalisado pela glutamina sintetase.
ApoOs o transporte na corrente sanguinea, a
glutamina penetra no figado e o NH4" ¢ liberado
na mitocondria pela enzima glutaminase.

A glutamina regula positivamente as vias
de sinaliza¢dao celular e molecular atuando na
inducdo da expressao de genes para producao
de hormonios, citocinas e proteinas musculares,
participa do transporte de nitrogénio entre os
tecidos e influéncia no potencial redox celular por
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Tabela 1. Propor¢ao de glutamina em alimentos de origem animal e vegetal.

Alimentos de origem animal

Alimentos de origem vegetal

Alimentos Glutamina Alimentos Glutamina
(100 grs) Glutamato (g) (100 grs) Glutamato (g)
Queijo mozzarella 4,45 Tofu frito 2,97
Carne bovina - figado 3,33 Milho amarelo 1,768
Salmao, Rosa, Cru 2,903 Grao de bico, cozido 1,55
Ovo, galinha, cozido 1,644 Lentilha, cozida 1,399
Leite integral 3.5% de gordura 0,708 Feijao preto, cozido 1,351
logurte natural integral 0,679 Feijao branco, cozido 1,259
Ervilha verde, cozida 0,733
Arroz branco, cozido 0,524
Leite de soja 0,487
Beterraba, crua 0,428
Espinafre, cozido 0,357
Repolho, cru 0,27

Fonte: dados extraidos da Escola Paulista de Medicina (disponivel em https://tabnut.dis.epm.br/alimento - acesso em

27 de fevereiro de 2020).

induzir a produgdo de glutationa, um importante
antioxidante intracelular.'

A glutamina participa de diversas fungdes
celulares, sendo substrato energético para sintese
de glicose, acidos nucléicos como purinas
e pirimidinas, importantes para ativacdo de
células de prolifera¢do rapida como linfocitos e
macrofagos,’ modulando assim a resposta imune
e a resposta inflamatoria.

Por ser constituido por células de rapida
divisdo, o epitélio intestinal utiliza a glutamina
como importante fonte energética e de nitrogénio
amidico para a sintese de nucleotideos.'>'® Este
aminoacido também possui efeitos troficos sobre
enterocitos e, como tal, auxilia na manuten¢ao da
integridade intestinal em situagdes de estresse.

H4 diversas fungdes da glutamina nos
diferentes 6rgaos e tecidos (Figura 1). Nos ultimos
anos tém sido descritos fendmenos e atividades
fisiologicas no cérebro/SNC, propiciando o
tamponamento da amonia; no rim, como substrato
energético e excre¢ao amonia; no intestino, como
substrato energético, hipertrofia celular, absor¢ao
de eletrolitos; no figado, também como substrato
energético, sintese do glutation, metabolismo da

amonia; no musculo esquelético, como substrato
energético, sintese do glicogénio e glutationa,
impedimento do acimulo de amonia e atenuacgao
do dano muscular. Nos diversos outros tecidos,
foram descritas também func¢des como substrato
energético,  anti-inflamatorio,  citoprotetor,
papel imunomodulador, anti-oxidante indireto
e responsavel ainda pelo aumento da sintese de
glutationa. Entre as diferentes capacidades da
glutamina esta presente em outras fun¢des, como
proliferacdo celular e manuten¢do do equilibrio
acido-base. Esse aminoacido comegou a ser
investigado na nutrigdo do esporte e, além de
seu efeito no sistema imunoldgico, que atribuiu
a glutamina varias propriedades, apresentou
um papel importante na anti-fadiga frente
ao exercicio fisico intenso'’ e no auxilio da
hipertrofia muscular.

A Importancia da Glutamina nas Demandas
Metabdlicas e em Algumas Patologias

Nos ultimos anos, muitas referéncias foram
encontradas explicando a glutamina nas
diferentes situacdes metabolicas e demandas
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Figura 1. Alguns dos mecanismos de modulagao das atividades celulares, dos tecidos e dos 6rgaos

pela glutamina.

Geragao de
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Sinalizagao
Celular

Transferéncia
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Fonte:Adaptado a partir de Borges et al. (2008)* e Coqueiro,

Rogero e Tirapegui (2019)".

especiais em exercicios intensos € em processos
de catabolismo exacerbado, como em alguns
modelos patologicos.

Sistema Gastrointestinal

Na mucosa intestinal humana, foi visto que
a glutamina reduz a producdo de a citocinas
pro-inflamatoérias como IL-6 e IL-8 e aumenta
a producdo de IL-10, anti-inflamatoria.'® Além
disso, foi sugerido que a suplementagdo oral
com glutamina pode melhorar a resposta do
sistema imune intestinal que sdo mediadas pelos
linfécitos intraepiteliais.'’

A glutamina adicionada a suplementagao
classica nutricional de aminodcidos pode
contribuir para a preservagdo do intestino,
diminuindo a atrofia das vilosidades e mantendo
a funcdo intestinal, podendo constituir um
fator essencial no bem-estar e na boa satde de
individuos muito idosos.?

Os intestinos delgado e grosso sdo capazes de

metabolizar grandes quantidades de glutamina
que sao fornecidas através da dieta, pela corrente
sanguinea ou por ambos. Para o intestino, a
glutamina, quantitativamente, possui maior
relevancia como substrato energético quando
comparada a glicose.?!

Também se considera a hipotese de a glutamina
atenuar as reagdes que impulsionam inflamacgao
sistémica mediada pelo intestino, minimizando
a producdo de citocinas pro-inflamatérias e
aumentando as concentragdes de imunoglobulina,
como a IgA,'8 importante na defesa das mucosas,
além de diminuir a permeabilidade intestinal em
pacientes criticos.?>%

Cancer

A progressao do tumor estd associada a um
alto consumo de glutamina do hospedeiro pelas
células tumorais e a uma depressao na atividade
das células natural killer (NK) devido a uma
diminui¢do nas concentragdes de glutationa.
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A suplementagao dietética de glutamina pode,
portanto, ter o efeito benéfico de restaurar os
niveis de glutationa dentro das células natural
killer; ao mesmo tempo, no entanto, poderia ter
o efeito deletério de alimentar o tumor. Contudo,
como o consumo de glutamina pelos tumores ¢
quase absolutamente dissipativo, ndo se deve
esperar um aumento na taxa de crescimento do
tumor devido a esse processo. De fato, existem
dados experimentais que parecem indicar que
um suplemento dietético diminui o crescimento
do tumor ao restaurar a funcdo das células
assassinas naturais € melhora o metabolismo
das proteinas do hospedeiro ou paciente.**

Segundo Medina (2001),** existe um fluxo
de glutamina do hospedeiro para o tumor e essa
demanda proporciona um aumento das enzimas
glutamina sintetase e glutaminase. O consumo
de glutamina pelo tumor dependente da
disponibilidade de outros substratos energéticos
disponiveis como glicose e 4cidos graxos
livres. A progressao tumoral esta associada a
diminuicao da atividade das células NK devido
a diminui¢do da atividade da enzima glutationa
nessas células. A suplementagao com glutamina
esta relacionada com o aumento dos niveis
celulares dessa enzima, conferindo melhor
respostadascélulasNK, diminuindo crescimento
tumoral e melhorando o metabolismo proteico
do hospedeiro.

A utilizagdo da glutamina no paciente
oncolégico esta relacionada a melhora da
fung¢dao imunoldgica, muscular e intestinal, e,
consequentemente, da reducao de complicagodes
infecciosas, além da melhora na tolerancia a
terapia antineoplasica, como foi refor¢ada desde
a ultima década por Waitzberg.?

Infeccoes, Traumas e Cirurgias

Aprincipalfonteenergéticaparadiferenciagao
e proliferagao dos enterdcitos ¢ a glutamina. Ela
tem papel central na prevencao da translocacao
bacteriana, que pode levar a possibilidade de
evolucao para sepse e disfuncdo multipla de

orgdo. Isso pode ser explicado pelo efeito que
essa molécula tem em estimular o trofismo de
células do intestino delgado e c6lon.?

Em 1998, a revista The Lancet (Vol 352,
November 7, 1998) publicou a resposta dos
autores referente ao questionamento do artigo
Glutamine-enriched enteral nutrition in patients
with multiple trauma, publicado por Alexander
Houdijk e colegas (na publicacdo de Sept
5 p 772),>’ no qual a suplementagdo enteral
com glutamina em pacientes com trauma
multiplo mostrou uma redugdo na incidéncia
de pneumonia, sepse e bacteremia mas que
naquele momento os resultados eram dificeis
de interpretar.

Em uma coorte com 500 individuos, foi
estudado o efeito da glutamina na resposta do
hospedeiro contrao Mycobacterium tuberculosis
e foi observado que esse aminoacido implica
positivamente nesse processo através de
inibidores especificos da via da glutamina que
levam a respostas diminuidas de citocinas,
principalmente interferon vy, interleucina 17 e
interleucina.

Atividade Fisica e Desempenho Fisico e
Muscular

Entre os artigos encontrados, observou-se o
importante papel da glutamina no desempenho
fisico e muscular na atividade fisica. Na revisao
sobre esse tema, Rogero e Tirapegui® ja relatam
importantes variaveis de estudo como intensidade
e duracao do exercicio, estado nutricional dos
individuos e diferencas no tempo de coleta
de sangue, forma de estocagem de amostras
de plasma e técnica bioquimica de medida da
concentragdo de glutamina, que ocasionam dados
equivocados e contraditorios. A subsequente
redu¢do da concentragdo plasmatica referida,
quando o exercicio ¢ realizado por mais de 1
hora, indica a necessidade da suplementacgdo
da glutamina para evitar dano inflamatorio e
desgaste, ou destruicdo do tecido muscular
envolvido.
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Anemia Falciforme

Em 7 de julho de 2017, a Administracao de
Alimentos e Medicamentos dos EUA (FDA)*
aprovou a glutamina para o tratamento da anemia
falciforme para adultos e criancas acima de 5
anos. E, mais recentemente, em 2019, a ANVISA
iniciou o processo de recomendagdo de seu uso
no Brasil.

Na anemia falciforme, existe a hipotese de que
a glutamina sirva como substrato para a sintese
de NAD, que se apresenta com capacidade de
oxirreducdo diminuida nas células afetadas,
reduzindo a importante fun¢ao que o fendmeno
oxidativo tem na fisiopatologia da anemia
falciforme. A anemia falciforme ¢ uma doenca
muito prevalente na populagdo afrodescendente,
que compde uma grande parte da populagao
brasileira.

Doses de Suplementac¢ao

Uma dose maior que 0,2g/kg/dia diminuiu
complicagdes infecciosas em pacientes cirurgicos
quando comparados com doses menores que
0,2g/kg/dia. A Sociedade Americana de Nutri¢ao
Parenteral e Enteral (ASPEN — American Society
for Parenteral and Enteral Nutrition) sugere que
a dose ideal de suplementagao de glutamina seja
proxima de 0,5g/kg/dia.’!

Pacientes queimados ou vitimas de trauma
devem ter associados ao regime de suporte
nutricional enteral, 0,3 a 0,5 g/kg/dia de glutamina
suplementar divididos em 2 ou 3 doses conforme
sugerido pela Sociedade Brasileira de Nutrigao
Parenteral e Enteral (SBNPE).??

A recomendacdo da ESPEN de 201933 traz
informacodes quanto ao uso da glutamina enteral e
parenteral. Em pacientes com queimaduras maior
que 20% da superficie corporal, a recomendacao
¢ de 0,3 a 0,5g/kg de peso por dia e deve ser
administrada de 10 a 15 dias assim que a terapia
for iniciada (Consenso forte - 95% de acordo). No
trauma grave, a recomendacao ¢ de 0,2 a 0,3 g/
kg de peso por dia podendo ser administrada nos

primeiros 5 dias de nutricao enteral (Consenso
forte - 91% de acordo).*

Desempenho Fisico e na Imunomodulacio

A administragdo oral cronica de L-glutamina
livre oudo dipeptideo L-alanyl- L-glutamina pode
atenuar a lesdo e a inflamacao ocasionadas por
exercicios exaustivos intensos e/ou aerobicos.34
Além disso, administracoes de aminoacidos de
cadeia ramificada e/ou glutamina pode induzir
elevagao na concentragao de fator de crescimento
endotelial vascular e inibicdo do aumento de
citocinas pro-inflamatorias apds exercicio agudo
em atletas adolescentes.®

Recentemente, foi visto que a administra¢ao
de glutamina tanto in vitro quanto in vivo
atenuou os niveis pro-inflamatorios de genes e
proteinas nos adipécitos e infiltracdo em tecido
adiposo branco e macrofagos presentes nesse
tecido.’® A glutamina também desempenha
papel regulador e promove a polarizacdo dos
macrofagos M2, beneficiando a estabilidade das
placas aterosclerdticas e inibindo a progressao
das lesdes.”’

Sobre Consideracoes Eticas - Decisdes da
Equipe Médica - Profissional da Saude e de
seus Pacientes

Avancos cientificos e tecnologicos tém
sido cada vez mais pesquisados para a melhor
qualidade de vida e saide das pessoas,
respeitando sua relagao com a sociedade e com o
meio ambiente. Fazer o bem e querer o bem deve
ser uma meta saudavel na relagdo do profissional
de saude e o paciente. O simples consentimento
informado ou o termo de consentimento
informado deve ser avaliado na relacao durante a
consulta/atendimento. A equipe profissional deve
informar e esclarecer ao paciente cada intencao
e procedimento, tranquilizando e envolvendo no
contexto o paciente sob seus cuidados.

Naturalmente, o normal e o patologico
devem ser considerados com referéncia as
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questdes soOcio-culturais e econdmicas e
mesmo cronoldgicas, levando-se em conta
adicionalmente a prorrogacao cada vez maior da
fase do envelhecimento no ciclo de vida do ser
humano.

Ademais, em diversas abordagens, existe
uma previsao ou expectativa de beneficio direto
ou indireto e ainda o risco potencial, em grau
variavel, que precisa ser analisado no dia a dia do
atendimento, junto ao paciente. Por outro lado,
também, na atualidade, muito se discute sobre
as subjetividades na ampla heterogeneidade das
caracteristicas fisicas e metabolicas, fisiologicas
e psicossociais e culturais dos individuos em
uma populagao.

Existem padroes de normalidades fixas e bem
estabelecidas no ambito das areas biomédicas,
entretanto, deve-se alertar para alguns parametros
e condicdes, nos quais identifica-se a falta de um
limite claro entre as variagoes individuais de
normalidade durante as diferentes fases do ciclo
de vida e os pontos que determinam ou limitam
0s processos patologicos de um individuo sob
cuidados por equipe de atengdo a saude.

Uma Abordagem Criteriosa da Nutrologia e
da Suplementacio Nutricional

Em uma abordagem translacional, dados
preliminares de um trabalho de conclusdo de
curso da Universidade Federal da Bahia (UFBA),
38 de suplementagdo in vitro de glutamina
em células de sangue periférico de individuos
saudaveis, observou-se menor expressao de
marcadores de superficie celular de linfocitos T
e B nas 24 horas e maior expressao de CD45,
marcador leucocitario apds 18 horas. Os dados
de uma tese doutoral mostraram uma modulacao
da resposta imune especifica e ativagao celular
em leucdcitos periféricos sob suplementacao
com L-GLN in vitro.* Finalmente, dados
preliminares, no modelo humano com estudo
in vivo que resultaram de uma dissertacao de
mestrado no Programa de Pos-Graduagcdo em
Imunologia da UFBA, mostraram que apds 10

dias de uso de GLN oral, individuos saudaveis
jovens nao mostraram altera¢des nos marcadores
hepaticos, indicando func¢ao hepatica preservada,
niveis séricos mais altos de globulina e uma
tendéncia de modular pardmetros imunologicos
plasmaticos de citocinas de perfil de resposta
celular tipo Th1.%

O Servico de Nutricao Enteral e Parenteral
(SENEP) do Hospital Santa Izabel nos ultimos
anos vem prescrevendo para pacientes com
indicagdo de uso da L-GLN, com sucesso
comprovado nos prognésticos de ganho de
peso ¢ de massa corporal, melhora de sinais
clinicos analisados no acompanhamento da
evolugdo clinica pré-e pds-cirurgica, assim
como no ambulatério de nutrologia, seguindo
recomendacoes das associagdes internacionais e
da SBNPE.

Objetivo

Neste trabalho de atualizacao de tema, os
autores buscam elencar os principais achados da
literatura nacional e internacional e fundamentar
aimportancia basica e clinica para a leitura critica
da comunidade interessada no uso da glutamina.

Material e Métodos

Foi realizada uma anélise critica a partir de
todos os artigos e referéncias utilizadas nos
ultimos anos na escrita de trabalhos de conclusao
de curso, relatorios de iniciacdo cientifica,
resumos de congressos e dissertagoes de mestrado
e de tese doutoral, entre os trabalhos da linha de
imunonutri¢do liderados pelos pesquisadores do
grupo. Refeita a leitura de artigos selecionados
no periodo 1996 até 2020. Todas as referéncias
utilizadas seguiram recomendagdes e foram
encontradas a partir do uso dos descritores
em saude (DeCS), do sistema de metadados
médicos em lingua inglesa (Medical Subject
Headings - MeSH), a partir das palavras chave
e termos cruzados em portugués e traduzidos ao
inglés: L-glutamina, GLN, Q, imunonutri¢ao,
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imunomodulacdo,  hipertrofia,  desnutrigao,
exercicio fisico, catabolismo, suplementagdo com
GLN. Foram usadas a Biblioteca Virtual em Saude
(BVYS) e as bases de dados da Biblioteca Nacional
de Medicina dos Estados Unidos (NLM), o
MEDLINE, Scientific Electronic Library Online
(SciELO), Literatura Latino-Americana e do
Caribe em Ciéncias da Saude (Lilacs). Durante o
levantamento dos trabalhos e pesquisas de novos
artigos, encontramos 105 artigos, dos quais 9 entre
os 79 foram selecionados por estarem diretamente
associados com o uso da glutamina no modelo
humano em estudo experimental in vivo.

Resultados

Dos artigos selecionados entre os encontrados
com as caracteristicas e foco de interesse, foram
listados 9 artigos considerados no periodo de 2006
a2019 (Quadro 1), com abordagem experimental
in vivo, de administragdo/suplementacao
nutricional com GLN, apresentando as
principais informagdes registradas pelos autores.
Consideramos interessante ressaltar que o0s
ensaios clinicos, ensaios clinicos duplo-cegos
incluilam mais de um centro ou apresentavam
dados com participantes em amostragem menor.
Foram identificados 2 artigos de referéncia,
com abordagem de experimental in vitro, com
administracao/suplementagdo de GLN em
amostras de seres humanos.

Entre os artigos publicados no modelo in vivo,
os autores trabalharam com participantes de seu
convivio ou de sua area geografica de atuacao,
tendo sido encontrados grupos de pesquisadores
no Brasil (Sao Paulo, Brasilia), Ira, Polonia,
Reino Unido, Holanda, Coreia e grande grupo
de clinicas de radioterapia oncoldgica (RTOG)
associada ao Instituto Nacional de Cancer com
clinicas em varios estados dos Estados Unidos.

O uso de suplementacdo de glutamina foi
testado em condicdoes de cancer, infeccao,
exercicio fisico de alta performance ou moderada,
com grupos de atividades diferentes em cada
artigo (Quadro 1).

Discussao

As informagdes trazidas na literatura analisada
ilustram os mecanismos e principais achados
sobre os aspectos bioldgicos da glutamina e
aspectos funcionais diferentes em seus varios
usos e aplicagdes.

A grande maioria dos autores expressa em
suas conclusdes o uso benéfico da glutamina
nas diversas pesquisas encontradas a despeito
do relatado por alguns pesquisadores que nao
encontraram os mesmos resultados relatados na
literatura. Entretanto, esses ultimos autores nao
apontam efeitos deletérios sobre o organismo,
quando do uso da glutamina. Apenas encontram
os efeitos favoraveis propostos nos objetivos
iniciais do projeto.

O uso e o sucesso para uso da glutamina sob
cada abordagem e demanda de suplementacao
com os dados encontrados foram majoritarios.

Os resultados gerais de Alijani e Hosseini*!
mostraram que a suplementagdo de glutamina
pode ter um efeito positivo no sistema
imunologico dos atletas durante o treinamento
intensivo. Ja Klek e colegas*’ discutiram sobre a
falha e as discrepancias do aspecto nutritivo, uma
vez que existem poucos ensaios clinicos focados
na desnutri¢do em pacientes bem nutridos e seus
resultados sdo contraditorios. Os beneficios
da imunonutricdo enteral perioperatoria nesse
estudo, em termos de reducdo de infecgdes
poOs-operatorias € menor tempo de internagao
hospitalar, foram semelhantes em pacientes bem
nutridos e desnutridos (perda de peso de 10%).
Diferencas entre as formulagdes utilizadas nesse
estudo e as adotadas por outros autores também
podem ser responsaveis pelas discrepancias
observadas.

A imunonutri¢do parenteral demonstra uma
variabilidade ainda maior, porque, na maioria
dos casos, os imunonutrientes sao introduzidos
separadamente em formulagdes comerciais
padrdo, dependendo das  necessidades
individuais. O momento da intervencgao
nutricional ¢ outra questdo critica que ainda
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precisa ser determinada. Segundo esses
autores, mesmo que o presente estudo nao tenha
encontrado associa¢ao benéfica do uso rotineiro
no pos-operatorio de dietas imunoestimulantes
em pacientes bem nutridos, um dos achados
importante foi o fato de que a nutrigao parenteral
contemporanea pode ser administrada sem uma
taxa de complicacdes mais alta em comparacao
com a via enteral. Considerando os custos mais
altos e o aumento do uso de recursos devido a
nutricdo parenteral total, a terapia enteral deve
ser considerada como o tratamento de escolha
em todos os pacientes que necessitam de terapia
nutricional.

Caris e colegas® afirmam a altera¢do no
balanco do perfil de resposta Thl antes e apds
o exercicio a uma altitude simulada de 4.500m.
Neste sentido, a nao modulacdo de basofilo e
eosinofilos reforca a teoria de que existe uma
tendéncia de induzir um perfil de resposta Thl
apos a suplementagcdo com GLN.

Berk e colegas* nao obtiveram dados
conclusivos  associando  positivamente a
glutamina a suplementagdo. A justificativa dos
autores relacionou-se a perda de pacientes ao
longo do ensaio clinico e perdas de peso dos
pacientes nao relacionadas a caquexia. O estudo
finalizou com 37% das 472 pessoas iniciais. Este
estudo ndo foi capaz de testar adequadamente
a capacidade de [-hidroxi [-metilbutirato,
glutamina e arginina em reverter ou impedir
a perda de massa magra entre pacientes com
cancer. Os possiveis fatores contribuintes além da
eficacia da intervengao foram: a) a incapacidade
dos pacientes de concluir um curso de 8 semanas
de tratamento e retornar em tempo habil para
avaliacdo de acompanhamento e b) os pacientes
podem ter tido apenas perda de peso possivel
nao relacionado a caquexia, mas a outras causas,
como diminui¢do do apetite.

Para Bishay e colegas* ndo houve diferenca
significativa entre os dois grupos no desfecho
primario; evidéncia de invasao microbiana apds
5 dias foi encontrada em 9/31 (grupo controle)
e 8/29 (grupo glutamina) (odds ratio 0,83

[0,24-2,86; p = 0,77]).Sessenta bebés foram
randomizados e atingiram o ponto final primario.
Vinte e cinco pacientes apresentavam obstrugao
intestinal, 19 apresentavam defeitos na parede
abdominal e 13 apresentavam enterocolite
necrosante. Trinta e seis criangas apresentaram
evidéncias de invasdo microbiana durante o
estudo e 17 delas ndo foram detectadas pela
hemocultura convencional. Mais da metade
dos bebés cirurgicos que necessitaram de NP
apresentaram evidéncias de invasdo microbiana.
Aproximadamente metade disso nao foi
detectavel pelas hemoculturas convencionais.

Finalmente, entre as pesquisas feitas sobre o
uso da glutamina em suplementa¢do no modelo
humano, referente aos achados das ciéncias
basicas, Spittler e colegas* associam que os
baixos niveis de GLN desregulam a expressao de
molécula de adesao (ICAM-1/CD541, receptor
Fc para IgGE. Nas amostras com glutamina,
Coeffier e colegas'® apresentaram o papel deste
aminoacido na imunidade inata, nos processos
inflamatorios e na defesa imunoldgica. Assim,
a modulacao de processos inflamatorios tem
sido também elencada entre as consequéncias
do uso da glutamina. A heterogeneidade de
resposta nas diferentes abordagens ou mesmo
divergéncias entre opinides médicas, clinicas e
terapéutico-cientificas deve-se a variacdo entre
protocolos, abordagens metodoldgicas, marcas
de produtos ¢ diferenga entre cada individuo,
populacao, condigdo ¢ momento da morbidade
e saude de base.

Os dados resgatados dos trabalhos analisados
indicam maior positividade no uso pré-cirurgico,
pos-cirurgico, em demanda da melhoria da
condicao fisica, na atividade muscular, na
imunomodulacdo, tendo registrado a ativacao
de resposta de defesa com perfil Thl, ou seja,
com ativagao da imunidade celular. Pode ser
importante contar com a experiéncia de analise
e avaliacdo da evolugdo dos casos de cada grupo
de pacientes para fins de incentivo de debates
e discussdo entre colegas das areas afins e
especificas multidisciplinares.
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Quadro 1. Dados extraidos dos artigos com abordagem metodoldgica in vivo e in vitro com foco na

suplementagao com GLN

no modelo humano.

Informagao sobre GLN — Principais
conclusdes dos autores

Métodos

Origem da populagéo de estudo do artigo

Origem institucional dos autores

No. Ref

Experimentos In vivo - administragao/suplementagao de GLN

em seres humanos

Os resultados ndo confirmam a ideia
de que o aumento da quantidade de
glutamina ou creatina poderia melhorar
a performance através da redugdo da
acidose metabolica muscular. Concluiu-
se que o treinamento resistido com
suplementagdo de creatina ou glutamina
ndo afetou a poténcia anaerébia.

Estudo experimental, duplo cego com abordagem
controlada por placebo para estabelecer comparagéo entre
grupos de voluntarios suplementados com glutamina ou
com creatina e um grupo controle. Trinta e dois voluntarios
sadios do sexo masculino com idade média de 21,7 £ 2,9
anos foram submetidos a avaliagdo antropométrica, de-
terminagdo da poténcia anaerobia e avaliagdo nutricional
(PRE). Foram divididos, aleatoriamente, em trés grupos.
Apos oito semanas de treinamento com exercicios
resistidos com e sem suplementagéo, os voluntarios foram
submetidos novamente as mesmas avaliagdes (POS),
conforme protocolo experimental esquematizado:

+ GRUPO PLACEBO (PLA): Voluntarios submetidos ao
programa de exercicios resistidos e ingestéo de substancia
placebo, n = 10.

* GRUPO GLUTAMINA (GLN): Voluntarios submetidos ao
programa de exercicios resistidos suplementados com
glutamina, n = 11.

+ GRUPO CREATINA (CRE): Voluntérios submetidos ao
programa de exercicios resisti- dos suplementados com
creatina, n = 11.

Trinta e dois voluntarios sadios.
Trabalho realizado pelo autor na Faculdade de
Educacéo Fisica — Universidade de Brasilia.

48

A alimentagdo pds-operatoria precoce
com uma dieta imunomoduladora n&o
conferiu vantagem no resultado quando
comparada com uma alimentagdo
padréo. Houve 6 (11%) mortes em cada
grupo. A permanéncia hospitalar mediana
(IQR) no poés-operatorio foi de 14,5 (12 a
23) dias no grupo A e de 17,5 (13 a 23)
dias no grupo B (P 14 0:48). Um total de
24 (44%) pacientes em cada grupo teve
complicagdes infecciosas (P 14 1:0). Um
total de 21 (39%) pacientes no grupo A
e 28 (52%) no grupo B apresentaram
complicagdes ndo-infecciosas (P 14
0:18). As complicagdes relacionadas a
jejunostomia ocorreram em 26 (48%)
pacientes do grupo A e 30 (56%) no
grupo B (P 14 0: 3).

Estudo prospectivo, randomizado, controlado, duplo-
cego. Um total de 120 pacientes submetidos a ressecgéo
por cancer de pancreas, es6fago e estdbmago foram
randomizados em duplo-cego para receber jejunostomia
com alimentagdo com dieta imunomoduladora (Stresson -
Grupo A) ou alimentos isonitrégenos e isocaléricos (1250
calorias e 75 g de proteina / | - Nutrison High Protein -
Grupo B) por 10 a 15 dias. A alimentag&o foi iniciada 4 h
no pos-operatério e continuada por 20 h / dia. O volume
alvo (mL/ h) foi de 25 no dia 0, 50 no dia 1 e 75 a partir de
entdo. As medidas de desfecho incluiram complicagdes,
internag&o e mortalidade.

Foram analisados 108 pacientes (54 em cada
grupo). Pacientes de trés hospitais afiliados
4 Faculdade de Medicina da Universidade de
Nottingham: Hospital Universitario, Nottingham,
Hospital da Cidade de Nottingham, Nottingham
e Derbyshire Royal Infirmary, Derby.

pacientes com idade entre 30 e 80 anos
submetidos a resseccdo eletiva para cancer
gastrointestinal superior (esofégico, gastrico
e pancreatico) entre janeiro de 2000 e junho
de 2003 foram incluidos no estudo. Section of
Surgery, University Hospital, Queen’s Medical
Centre, E Floor, West Block, Nottingham NG7
2UH, UK Department of Surgery, Nottingham
City Hospital, Nottingham, UK Department of
Surgery, Derbyshire Royal Infirmary, Derby, UK
Trabalho realizado pelo grupo da Cirurgia de
Derby e Nottingham - no Reino Unido -
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Os autores concluem que ndo
conseguiram provar a capacidade da
mistura de (HMB), (B-hidroxil B-metil
butirato), glutamina e arginina de prevenir
ou reverter a perda de massa magra do
individuo. Contudo, referem uma forte
tendencia a maior massa corporal em
pacientes usando o complexo

Ensaio clinico de 472 pacientes com cancer avangado com
perda de peso entre 2% e 10% foram randomizados para
uma mistura de butirato de B-hidroxil B-metil, glutamina e
arginina ou uma mistura controle isocaldrico isonitrégena,
tomada duas vezes por dia durante 8 semanas.

HMBJ/Arg/GIn com 7.72 g l-alanina, 4.28 g glicina,
2.96 g l-serina, 1.23 g l-acido glutdmico e 30.52 g de
gelatina.

Placebo administrado com solug&o isonitrogénea e
isocalorica.

Pacientes que receberam tratamento em
qualquer membro integrante do grupo de
radioterapia oncolégica  Radiation Therapy
Oncology Group (RTOG). Instituto Nacional do
Cancer (NCI).

Centros de tratamento dos Estados Unidos -
Cleveland, Tampa, Miame, Bostom, Lebanon,
Arizona, Philadelphia.

Trabalho realizado pelo grupo das Instituicoes e
Centros do Grupo de radioterapia oncolégica
Radiation Therapy Oncology Group (RTOG).
Instituto Nacional do Cancer (NCI) - Estados
Unidos.
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Segundo os autores, com o estudo ndo
se conseguiu demonstrar vantagem
clara da imunonutricdo pds-operatoria de
rotina em pacientes submetidos a cirurgia
gastrointestinal superior eletiva.

As opcbes de tratamento enteral e
parenteral mostraram eficacia, tolerancia
e efeitos similares na sintese de proteinas.
Anutrigdo parenteral composta de acordo
com as regras contemporaneas mostrou
eficiéncia semelhante a nutrigéo enteral.
No entanto, devido a sua relagdo custo-
beneficio, a terapia enteral deve ser
considerada como o tratamento de
escolha em todos os pacientes que
necessitam de terapia nutricional.

Estudo entre 2001 e 2005.

Um grupo de 214 pacientes com gastrectomia ou
pancreaticoduodenotomia, entre 18 e 80 anos, bem
nutridos foi avaliado inicialmente para participar do estudo.
Nove pacientes foram posteriormente excluidos e os 205
individuos restantes foram divididos aleatoriamente em
esquema fatorial 2 x 2 em 4 grupos de estudo: nutrigéo
enteral padréo (n = 53), nutriao enteral imunomoduladora
(n = 52), nutricdo parenteral padrédo (n = 49) e nutrigdo
enteral imunomoduladora (n = 51).

Pacientes - grupo de 214 pacientes - (150
homens, 64 mulheres, idade média de 61,2 anos)
com gastrectomia ou pancreaticoduodenotomia,
entre 18 e 80 anos.

Trabalho realizado pelo grupo do 1°
Departamento de Cirurgia Geral Cractvia,
Polonia.
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Os autores concluem sobre o efeito
positivo de suplementagdo com GLN no
treino intenso. Glutamina minimizando
efeitos deletérios previstos e provaveis
do treino/atividade fisica intensa .

Em modo duplo-cego (4 vezes, 45, 90, 135.180 minutos,
cada 45 minutos 3,5 g todas as vezes). Grupo teste 14 gr.
Glutamina. Grupo Placebo tomou maltodextrina. Grupos
se exercitaram até a exaustdo com um ergdmetro e
75% do VO2 max por 2 horas. O grupo controle ndo se
exercitou.

Grupo de 30 atletas, mulheres saudaveis em
treino intenso de universidade do Ira.

Trabalho realizado pelo grupo da Faculdade de
Educagéo Fisica - Chamran University — Ira.

41

Contrariamente, em recém-nascidos de
baixo peso recebendo nutricdo enteral
suplementada com glutamina n&o houve
aumento nas respostas linfocitarias Th1,
como determinado in vitro, em avaliagdo
subsequente, com células sanguineas
tratadas com aCD3/ aCD28 ou
lipopolissacarideo (LPS). De acordo com
os autores, a menor razdo de infecgdo
em infantes sob suplementagdo de
glutamina pode ser explicada por haver
influéncias somente na mucosa, e ndo no
sistema imunolégico sistémico.

Em um estudo duplo-cego, controlado por placebo, estudo
controlado randomizado, lactentes com VLBW (very low
birth weight) (idade gestacional <32 semanas e / ou peso
ao nascer <1500 g) receberam suplementagao enteral de
glutamina (0,3 g kg1 dia1) ou suplementag&o isonitrégena
com placebo (alanina) entre os dias 3 e 30 de vida. As
respostas de citocinas ap6s estimulagdo in vitro das
células sanguineas totais com anti-(a) CD3 / aCD28 ou
lipopolissacarideo foram analisadas por agrupamento
citométrico de esferas em 3 momentos: antes do inicio do
estudo, no 7° dia de vida e no 14° dia de vida.

Bebés com idade gestacional de 32 semanas ou
menos ou peso igual ou inferior a 1.500 g que
foram admitidos na unidade de terapia intensiva
neonatal de nivel Il (UTIN) do VU University
Medical Center, Amsterda.

Trabalho realizado pelo grupo da Sofia Children,
Health Institute Amsterdam, Rotterdam -
Holanda.
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Osautoresconcluemqueasuplementagéo
de glutamina e carboidrato influencia
0 equilibrio Th1 / Th2 na resposta Th1
apds o exercicio a uma altitude simulada
de 4.500 m. E referem sobre estratégias
nutricionais aumentaram a concentragéo
seérica de IL-6, sugerindo um possivel
efeito anti-inflamatério benéfico .

Nove homens foram submetidos a trés sessbes de
exercicio até exaustdo com pico de VO2 a 70% até a
exaustdo. Com sessdes de hipoxia e suplementacéo
durante os 6 dias antes do teste. Os homens consumiram
20 g/d de probittico de glutamina ou placebo (10 g de
amido de milho + 10 g de lactose) a noite.

Voluntarios saudaveis e normais monitoragdo no setor e
os exercicios foram realizados em camaras normobérica
de simulag&o de altitude — Camara CAT - colorado altitude
training CAT-12 — equivalente a presséo de 433mmHg e
02 13,5%.

Voluntarios saudaveis e normais.

Trabalho realizado pelo grupo do Brasil -
Departamento de Fisiologia, Universidade
Federal de Sao Paulo.
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A suplementacdo parenteral mais a
glutamina enteral ndo impede a invaséo
microbiana em  bebés  cirurgicos.
Contudo, a suplementacéo de glutamina
ajuda na recuperagdo da imunoparesia
pos-operatéria e a glutamina impediu
a invasdo microbiana naqueles com a
imunoparesia mais grave, sugerindo que
uma populagdo-alvo pode se beneficiar
da suplementagao no futuro.

Foi utilizado um estudo prospectivo randomizado, duplo-
cego, controlado, que estudou bebés cirlrgicos que
receberam NP por pelo menos 5 dias com anomalias
intestinais congénitas ou adquiridas (2009-2012).
Suplementacdo de GLN (parenteral mais enteral; total
de 400 mg / kg / d) ou controle isonitrégeno. O desfecho
primario foi a invasdo microbiana avaliada apés 5 dias
de suplementagdo e definida como: (i) hemocultura
convencional positiva, (ii) evidéncia de DNA microbiano no
sangue (reagdo em cadeia da polimerase), (iii) nivel de
endotoxina plasmatica e 50 pg / mL ou (iv) nivel plasmatico
de proteina de ligagao a lipopolissacarideo e 50 ng / mL.
Os dados séo apresentados em mediana (intervalo) e
comparados por regressao logistica.

Bebés com anomalias intestinais congénitas ou
adquiridas.

Trabalho realizado pelo grupo colaborativo
University College of London Great Ormond
Street Institute of Child Health, London, United
Kingdom; Great Ormond Street Hospital for
Children, London, United Kingdom. Grupo de
teste1 Cirurgia de glaucoma micro-invasiva
(Trial Group1 Micro-Invasive Glaucoma Surgery
- MIGS).
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Neste estudo os autores sugeriram
que as administraces de BCAA e / ou
glutamina tém o suficiente para induzir
aumento da concentragdo de VEGF
e inibir o aumento de citocinas pré-
inflamatorias apds exercicio em atletas
da adolescéncia.

Sete atletas adolescentes do sexo masculino realizaram
2.000 mde remo ap6s a concluséo de cada trés tratamentos
diferentes de 7 dias. O protocolo realizado com n&o
tratamento (CO); uma dose diaria total de aminoacidos
de cadeia ramificada (Branched-chain amino acids BCAA)
3,159 (1,05 g x 3); ou uma dose diaria total de BCAA 3,15
g (1,059 x 3)eglutamina6 g (2 g x 3) (BC + GLU). Houve
30 dias periodo de descanso entre cada tratamento. Apos
a ingestdo de aminodacidos por 7 dias, os participantes
completaram o remo no dia 8, e suas amostras de sangue
foram coletadas (em repouso, repouso; imediatamente
apos exercicio Ex0; e 30 minutos ap6s o exercicio, Ex30)
e foram analisados biogquimicamente usando ELISA.

Sete atletas masculinos adolescentes (idade:
17,7 £ 0,74 anos; altura: 175,3 = 1,38 cm;
peso: 67,5 + 4,87 kg; IMC: 21,9 £ 1,40 kg / m?
gordura: 15,6 + 2,34%; massa corporal magra:
56,3 £ 2,54 kg; carreira: 3,57 anos) participaram
deste estudo.

Trabalho realizado pelo grupo dos laboratérios
do Exercicio e Departamento de Educagéo
Fisica em Busan, na Coreia. (Laboratory of
Exercise Biochemistry, Department of Physical
Education, Dong-A University, Busan, Korea
Department of Rehabilitation Exercise & Health,
Busan Institute of Science and Techology).
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Experimentos In vitro - administragdo/suplementagdo de GLN em amostras de seres humanos

A estimulagdo com IL-1b aumentou a
IL-6 e a IL-8, mas n&o afetou a produgdo
de IL-4 e IL-10. IL-8 e IL-6 produzidas
de biopsias estimuladas  diminuiu
significativamente com o aumento da
concentragdo de glutamina de 0,5 a
10 mM para IL-6, ambos enquanto a
produgéo de IL-10 foi aumentado de 0,7
para 1,2. A glutamina também aumentou
o nivel de mRNA da IL-10 em bidpsias.
Por outro lado, a produgéo de IL-4 ndo
foi afetada pela glutamina. Concluséo:
A glutamina foi demonstrada na mucosa
intestinal humana para reduzir a produgéo
de pré-inflamatérios citocinas IL-6 e IL-8
e aumentam a producéo da citocina anti-
inflamatéria IL-10.

Biopsias duodenais de oito individuos foram cultivadas
com glutamina 0,5, 2, 5 ou 10 mM e estimulada com IL-1b
(2 ng / mL). As placas de cultura foram colocadas em um
camara equilibrada com 5% de CO, e incubada a 371C.
Apos 18 h, os meios de cultura foram preservados até o
momento da analise. A producéo de citocinas foi avaliada
em meio de cultura por ELISA e expressdo de mRNA de
citocinas em biopsias por RT-PCR. Os resultados, em pg /
mg de tecido, (mediana [intervalo]), foram comparados por
testes pareados ndo paramétricos.

Os voluntarios apresentaram um indice de massa corporal
médio de 21,9 kg / m? (intervalo de 20,7 a 23,7). Todos
0s sujeitos estavam em bom estado geral salde sem
disfuncéo hepatica, renal e cardiaca ou histérico médico
digestivo ou cirirgico. Bioldgico testes ndo revelaram
sinais de estado inflamatorio ou disturbios metabdlicos.

Voluntarios saudaveis ndo fumantes (seis
mulheres e seis homens; 19-39 anos) em
estudo de endoscopia — normais. Os fragmentos
de bidpsias duodenais com peso médio de
8.171,9 mg foram obtidas por endoscopia, apos
jejum noturno. Todos deram consentimento  a
participar do estudo aprovado pelo Comité de
Etica do Hospital Universitario de Rouen.

Trabalho realizado pelo grupo do Instituto de
Aparelho Digestivo e Nutrigdo (ADEN EA 3234)
- Instituto  das Pesquisas Multidisciplinares
(IFR no23), CIC-INSERM-CHU Rouen, Cedex
Franga.

A deplegdo de GLN foi associada a
uma significativa redugéo do adenosina
trifosfato celular (ATP), que pode ter
influenciado a expressdo do marcador
da superficie celular e fagocitose.
Reduzindo, baixando a concentragéo de
GLN no meio de cultura de 2 mmol a 200
pmol / L reduziu a expressdo de HLA-
DR em 40% (P<0,001) em macréfagos
derivados de mondcitos e diminuigdo
apresentagdo de antigeno induzido por
toxoide teténico.

Separaga de celulas e enriguecimento das PBMC e cultivo
com diferentes cc de GLN.

Populagéo saudavel de Doadores de sangue
(500mL) - Austria - Viena.

Trabalho realizado pelo grupo do departamento
de cirurgia e Instituto de Patologia experimental-
Department of Surgery, Research Laboratories,
and the Institute of General and Experimental
Pathology, Universiy of Vienna,Austria.
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Aparentemente, o

conhecimento gerado

literatura aponta como favoravel o seu uso. Nos

com a pesquisa nas ciéncias basicas tem sido
convergente com os achados clinicos. Entretanto,
reforga-se a necessidade de aumento de pesquisas
clinicas e translacionais.

Conclusao
Entre os trabalhos analisados disponiveis

e encontrados sobre aspectos da andlise da
suplementagdo com GLN, o resultado geral na

artigos identificados, os autores trazem algumas
variagOes nas abordagens de doses e tempos de uso
nas diferentes morbidades ou demandas, embora
essa variacao encontrada tenha sido baixa e dentro
do recomendado/preconizado internacionalmente.
Nao foram encontrados artigos com énfase em
aspectos negativos sobre o uso da glutamina,
embora se deva considerar o cada caso com
cuidado e acompanhamento clinico constante pela
equipe médica que estabeleca o seu uso.

www.revistacientifica.hospitalsantaizabel.org.br



Rev. Cient. HSI 2020;4(1)

Suplementagdo com Glutamina 45

Agradecimentos

Nossos agradecimentos as agéncias de
bolsas de formacao dos estudantes e estrutura
organizacional dos setores administrativos
e técnicos que possibilitam a realizagdo
de pesquisas nos setores do SENEP e do
LABIMUNO da Universidade Federal da
Bahia (UFBA).

Referéncias

1. Fiirst P. New developments in glutamine delivery. The
Journal of Nutrition. 2001 Sep 1;131(9):2562S-8S.

2. O’Neil, Maryadele J. The Merck index: an
encyclopedia of chemicals, drugs, and biologicals.
RSC Publishing, 2013.

3. Cruzat VF, Petry ER, Tirapegui J. Glutamina:
aspectos bioquimicos, metabdlicos, moleculares e
suplementagdo. Revista Brasileira de medicina do
Esporte. 2009 Oct;15(5):392-7.

4. Borges MC, Rogero MM, Tirapegui J. Enteral
and parenteral supplementation with glutamine in
preterm and low-birth-weight neonates. Revista
Brasileira de Ciéncias Farmacéuticas. 2008 Jan
1;44(1):13-23.

5. TACO N. Tabela brasileira de composi¢do de
alimentos. Revista Ampliada NEPA. 2011.

6. Departamento de Informatica em Saude, Escola
Paulista de Medicina (disponivel embhttps://tabnut.
dis.epm.br/alimento - acesso em 27 de fevereiro de
2020.

7. Cruzat VF, Rogero MM, Borges MC, Tirapegui J.
Aspectos atuais sobre estresse oxidativo, exercicios
fisicos e suplementacdo. Revista Brasileira de
Medicina do Esporte. 2007 Oct;13(5):336-42.

8. Newsholme P. Procopio J, Lima MM, Pithon-Curi
TC, Curi R. Glutamine and glutamate—their central
role in cell metabolism and function. Cell Biochem
Funct. 2003;21:1-9.

9. van de Poll MC, Soeters PB, Deutz NE, Fearon KC,
Dejong CH. Renal metabolism of amino acids: Its role
in interorgan amino acid exchange. The American
Journal of Clinical Nutrition. 2004 Feb 1;79(2):185-
97.

10.D’Souza R, Powell-Tuck J. Glutamine supplements
in the critically ill. Journal of the Royal Society of
Medicine. 2004 Sep;97(9):425-7.

11. Rowbottom DG, Keast D, Morton AR. The emerging
role of glutamine as an indicator of exercise stress and
overtraining. Sports Medicine. 1996 Feb 1;21(2):80-
97

12. Labow BI, Souba WW, Abcouwer SF. Mechanisms
governing the expression of the enzymes of glutamine
metabolism—glutaminase and glutamine synthetase.
The Journal of Nutrition. 2001 Sep 1;131(9):2467S-
748S.

13.Pinel C, Coxam V, Mignon M, Taillandier D,
Cubizolles C, Lebecque P, Darmaun D, Meynial-Denis
D. Alterations in glutamine synthetase activity in rat
skeletal muscle are associated with advanced age.
Nutrition. 2006 Jul 1;22(7-8):778-85.

14. Roth E. Immune and cell modulation by amino acids.
Clinical nutrition. 2007 Oct 1;26(5):535-44.

15.Lopes-Paulo-TSBCP FR. Efeitos da glutamina sobre
a parede intestinal e sua aplicabilidade potencial em
coloproctologia. Rev Bras Coloproct. 2005 Jan;25(1).

16. Xue H, Field CJ. New role of glutamate as an
immunoregulator via glutamate receptors and
transporters. Front Biosci (Schol Ed). 2011 Jun
1;3:1007-20.

17. Coqueiro AY, Rogero MM, Tirapegui J. Glutamine as
an anti-fatigue amino acid in sports nutrition. Nutrients.
2019 Apr;11(4):863.

18. Coeffier M, Marion R, Ducrotte P, Dechelotte P.
Modulating effect of glutamine on IL-1pB-induced
cytokine production by human gut. Clinical Nutrition.
2003 Aug 1;22(4):407-13.

19. Horio Y, Osawa S, Takagaki K, Hishida A, Furuta T,
Ikuma M. Glutamine supplementation increases Th1-
cytokine responses in murine intestinal intraepithelial
lymphocytes. Cytokine. 2008 Oct 1;44(1):92-5.

20. Meynial-Denis D. Glutamine metabolism in advanced
age. Nutrition reviews. 2016 Apr 1;74(4):225-36.

21. Cruzat V, Macedo Rogero M, Noel Keane K, Curi R,
Newsholme P. Glutamine: metabolism and immune
function, supplementation and clinical translation.
Nutrients. 2018 Nov;10(11):1564.

22.De-Souza DA, Greene LJ. Intestinal permeability
and systemic infections in critically ill patients: effect
of glutamine. Critical care medicine. 2005 May
1;33(5):1125-35.

23.Sapidis N, Tziouvaras C, loannidis O, Kalaitsidou I,
Botsios D. The effect of glutamine and synbiotics on
the healing of colonic anastomosis. Rev Esp Enferm
Dig. 2014 Apr 1;106(4):255-62.

24.Medina MA. Glutamine and cancer. The Journal of
Nutrition. 2001 Sep 1;131(9):2539S-42S.

25. Waitzberg DL. Nutri¢ao oral, enteral e parenteral na
pratica clinica v. 1. In Nutri¢do oral, enteral e parenteral
na pratica clinica v. 1 2009 (pp. 1289-1289).

26.Stonga ET, Bueno RZ, Naganota TA, Martins V,
Rocha SL. Effects of intraperitoneal glutamine in the
treatment of experimental sepsis. ABCD. Arquivos
Brasileiros de Cirurgia Digestiva (Sdo Paulo).
2019;32(2).

www.revistacientifica.hospitalsantaizabel.org.br



46 Freire, MDM; Chagas, NMBL; Santos, SQ et al.

Rev. Cient. HSI 2020;4(1)

27.Houdijk, APJ; van Leeuwen P A M,; Haarman HIThM
(1998). Correspondence Authors’ reply - Glutamine-
enriched enteral nutrition in patients with multiple
trauma. Lancet.1998;352(7):1553.
28.Koeken VA, Lachmandas E, Riza A, Matzaraki V,
Li Y, Kumar V, Oosting M, Joosten LA, Netea MG,
van Crevel R. Role of Glutamine Metabolism in
Host Defense Against Mycobacterium tuberculosis
Infection. The Journal of Infectious Diseases. 2019
Apr 19;219(10):1662-70.

29.Rogero MM, Tirapegui J. Aspectos nutricionais sobre
glutamina e atividade fisica. Nutrire. 2003;25:87-
112.
30.Foods And drugs Administration [homepage na
internet]. FDA approved L-glutamine powder for
the treatment of sickle cell disease [acesso em 01
jan 2020]. Disponivel em: https://www.fda.gov/
drugs/resources-information-approved-drugs/fda-
approved-l-glutamine-powder-treatment-sickle-cell-
disease.
.Vanek VW, Matarese LE, Robinson M, Sacks GS,
Young LS, Kochevar M. Novel Nutrient Task Force,
Parenteral Glutamine Workgroup. American Society
for Parenteral and Enteral Nutrition (ASPEN) Board
of Directors. ASPEN position paper: parenteral
nutrition glutamine supplementation. Nutr Clin Pract.
2011 Aug;26(4):479-94.
32.Nunes ALB, Koterba E, Alves VGF, Abrahao V,
Correia MITD. Projetos Diretrizes Associacdo Médica
Brasileira e Conselho Federal de Medicina: Terapia
Nutricional no Paciente Grave. 2011.
33.Singer P, Blaser AR, Berger MM, Alhazzani W, Calder
PC, Casaer MP, Hiesmayr M, Mayer K, Montejo JC,
Pichard C, Preiser JC. ESPEN guideline on clinical
nutrition in the intensive care unit. Clinical Nutrition.
2019 Feb 1;38(1):48-79.

34.Raizel R, Tirapegui J. Role of glutamine, as free or
dipeptide form, on muscle recovery from resistance
training: a review study. Nutrire. 2018 Dec
1;43(1):28.
35.BaelJY,KooGH,Park SC,ShinKO. Effectsofbranched-
chain amino acid and glutamine supplementation on
angiogenic factors and pro-inflammatory cytokines
after acute exercise in adolescence athletes. The Asian
Journal of Kinesiology. 2019 Apr 30;21(2):51-8.

36.Petrus P, Lecoutre S, Dollet L, Wiel C, Sulen A, Gao
H, Tavira B, Laurencikiene J, Rooyackers O, Checa
A, Douagi I. Glutamine links obesity to inflammation
in human white adipose tissue. Cell Metabolism. 2020
Feb 4;31(2):375-90.

37.Chen J, Zhang S, Wu J, Wu S, Xu G, Wei D. Essential
role of nonessential amino acid glutamine in
atherosclerotic cardiovascular disease. DNA and Cell
Biology. 2020 Jan 1;39(1):8-15.

3

—_—

38.Neves EG. Descri¢do da cinética da expressdo
de marcadores celulares de linfécitos T apods
suplementag¢do in vitro com L-glutamina de sangue
periférico de individuos saudaveis. Salvador.
Trabalho de Conclusio de Curso (TCC) em
Biotecnologia — Universidade Federal da Bahia,
UFBA. 2016.

39.SantosRGD.Diagnoésticoimunolégicodatuberculose
humana utilizando antigenos recombinantes de
Corynebacterium pseudotuberculosis. Salvador.
Doutorado no Programa de Pos-Graduagdo em
Imunologia - Universidade Federal da Bahia, UFBA.
2015.

40.Santos SQ. Avaliagdo do efeito modulador da
glutamina na imunidade celular de pacientes
submetidos a cirurgia oncologica. Salvador.
Mestrado no Programa de Pos-Graduacdo em
Imunologia - Universidade Federal da Bahia, UFBA.
2019.

41.Aljjani E, Hossini Z. The effect of glutamine
supplementation on immune system in female athlete
students of Shahid Chamran University. World Journal
of Sport Science. 2009;2(3):178-183.

42.Klek S, Kulig J, Sierzega M, Szybinski P, Szczepanek
K, KubiszA,Kowalczyk T, Gach T, Pach R, Szczepanik
AM. The impact of immunostimulating nutrition on
infectious complications after upper gastrointestinal
surgery: a prospective, randomized, clinical trial.
Annals of Surgery. 2008 Aug 1;248(2):212-20.

43.Caris AV, Lira FS, de Mello MT, Oyama LM,
dos Santos RV. Carbohydrate and glutamine
supplementation modulates the Th1/Th2 balance after
exercise performed at a simulated altitude of 4500 m.
Nutrition. 2014 Nov 1;30(11-12):1331-6.

44.Berk L, James J, Schwartz A, Hug E, Mahadevan
A, Samuels M, Kachnic L. A randomized, double-
blind, placebo-controlled trial of a p-hydroxyl
B-methyl butyrate, glutamine, and arginine mixture
for the treatment of cancer cachexia (RTOG 0122).
Supportive Care in Cancer. 2008 Oct 1;16(10):1179-
88.

45.Bishay M, Simchowitz V, Harris K, Macdonald S,
De Coppi P, Klein N, Eaton S, Pierro A, MIGS Trial
Group. The Effect of Glutamine Supplementation
on Microbial Invasion in Surgical Infants Requiring
Parenteral Nutrition: Results of a Randomized
Controlled Trial. Journal of Parenteral and Enteral
Nutrition. 2020 Jan;44(1):80-91.

46.Van den Berg A, van Elburg RM, Vermeij L, van
Zwol A, van den Brink GR, Twisk JW, Nieuwenhuis
EE, Fetter WP. Cytokine responses in very low birth
weight infants receiving glutamine-enriched enteral
nutrition. Journal of Pediatric Gastroenterology and
Nutrition. 2009 Jan 1;48(1):94-101.

www.revistacientifica.hospitalsantaizabel.org.br



Rev. Cient. HSI 2020;4(1)

Suplementagdo com Glutamina 47

47.Lobo DN, Williams RN, Welch NT, Aloysius MM,

Nunes QM, Padmanabhan J, Crowe JR, Iftikhar
SY, Parsons SL, Neal KR, Allison SP. Early
postoperative jejunostomy feeding with an immune
modulating diet in patients undergoing resectional
surgery for upper gastrointestinal cancer: a
prospective, randomized, controlled, double-blind
study. Clinical Nutrition. 2006 Oct 1;25(5):716-
26.

48.Fontana KE. Efeito do exercicio resistido associado

a suplementacdo de creatina ou glutamina na
poténcia anaerdbica. Revista Brasileira de Ciéncia e
Movimento. 2008 May 29;14(3):79-86.

49. Spittler A, Winkler S, Gotzinger P, Ochler R, Willheim

M, Tempfer C, Weigel G, Fugger R, Boltz-Nitulescu
G, Roth E. Influence of glutamine on the phenotype
and function of human monocytes. Blood. 1995;86(4)
(August 15):1564-1569.

www.revistacientifica.hospitalsantaizabel.org.br



48 Rev. Cient. HSI 2020;Mar(1):48-51

RELATO DE CASO OPENaAccess

Encefalite Imunomediada por
Anticorpo Anti-NMDAR

Anti-NMDAR Antibody-Immune Encephalitis

Mariana Brito!, Davidson Fran¢a Pereira'*, Daniel Santana Farias', Pedro Antonio
Pereira de Jesus', Renata Nunes de Oliveira', Daniel San Martim!
IServigo de Neurologia do Hospital Santa Izabel; Salvador, Bahia, Brasil

As encefalites imunomediadas sdo um grupo de doencas inflamatoérias do
sistema nervoso central mediadas por anticorpos contra proteinas intracelulares
ou anticorpos contra proteinas da superficie neuronal. Atingem estruturas
cerebrais, tronco encefalicos, medula espinhal ou ginglios simpaticos e
frequentemente precedem neoplasia oculta. Manifestando-se em jovens por
mudancas comportamentais inexplicadas ou sintomas incomuns como coreia
e disautonomia, podem ser confundidas com doencas psiquidtricas primarias.
Descrevemos o caso de uma mulher de 26 anos, com relato de duas crises
convulsivas, inicialmente controladas com levetiracetam; seguindo com
sintomas de confusio mental, delirios e comportamentos estereotipados. Apos
ressonancia magnética (RM) de cranio, eletroencefalograma (EEG) e estudo do
liquor (LCR), foi identificado status epileptico refratario ao protocolo intensivo
com anticonvulsivantes. Excluidas causas infeciosas, feito diagnostico clinico
de Encefalite Autoimune, tratada com sucesso com solumedrol (pulsoterapia)
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Introducio

As encefalites imunomediadas compdem
um grupo de doengas inflamatérias do sistema
nervoso central, divididas em encefalites
paraneoplasicas relacionadas aos anticorpos
contra proteinas intracelulares e encefalites
autoimunes, associadas a anticorpos contra
proteinas da superficie neuronal ou da sinapse.!
A incidéncia varia de 4 a 8 para cada 100 mil
pessoas, sendo mais comum em criangas e adultos
jovens. Desde os anos 80, foram identificadas
mais de uma dezena de anticorpos de superficie
com sindromes especificas. Estes anticorpos
atacam epitopos de proteinas de superficie
causando dano neuronal reversivel. Embora
permanega desconhecido o mecanismo pelo qual
a resposta imune € iniciada, ha casos associados
a tumores e encefalite viral recente. Sintomas
decorrem do acometimento encefélico cortical
e subcortical. Com o advento dos inibidores
de ponto de controle na terapia oncologica,
sindromes paraneopldsicas podem surgir com
efeito adverso da potencializacdo da resposta
imune ao tumor.?

Relato de Caso

Jovem de 26 anos, sexo feminino, sem
patologias prévias, admitida por transferéncia
de outra unidade onde havia sido investigada
ap6s duas crises convulsivas tonico-clonico
generalizadas, em que foram realizadosestudo
do liquor (LCR), ressonancia magética (RM) do
cranio e eletroencefalograma (EEG), os quais
foram inconclusivos, tendo sidoliberada em
uso de levetiracetam 1g/dia. Retornou a nossa
unidade por alteracdo comportamental aguda,
episodios de discurso desconexo ou exacerbado
€ movimentos repetitivos em membro superior
direito com durag¢ao de minutos. Na admissao,
havia afasia de compreensao flutuante, episodios
recorrentes de movimentos estereotipados
(assobios, inclinacao frontal do térax e bater
de palmas), precedidos por taquicardia e

seguidos por lentiddo psicomotora. Havia
comprometimento do contetido da consciéncia
com discurso delirante de cunho religioso,
parafasias, desorientacdo temporal e espacial,
sem déficits motores, ataxia ou alteragoes de
mobilidade ocular.

O EEG prolongado identificou crises
eletrograficas  recorrentes com  lentidao
intermitente nos lobos temporais, predominio
a esquerda, associado aos periodos de estado
confusional (Figura 1). Repetido LCR, que
foi normal, incluindo PCR para Herpes, sendo
excluidos agentes infecciosos causadores
de encefalite. RNM do cranio mostrou
espessamento cortical difuso temporal esquerdo
com hipersinal em T2/Flair e té€nue restri¢ao
a difusdo, da cortical da insula, hipocampo
e amigdala homolaterais (Figura 2), aspecto
visto em encefalites e crises epiléticas focais.
Em tratamento intensivo para status epiléptico
refratario com terapia anticonvulsivante, depois
de descartadas infecgoes, foi diagnosticada com
suspeita de encefalite autoimune, feita, entdo,
pulsoterapia com metilprednisolona seguida
por imunoglobulina humana durante cinco dias,
com boa resposta clinica e resolugdo das crises.
A tomografia de térax e abdome, mamografia e
endoscopia digestiva foram normais, obtendo
alta em uso de anticonvulsivantes. Houve
recidiva dos distirbios comportamentais apds
30 dias, novo EEG compativel com status
epiléptico ndo-convulsivo. Internada em terapia
intensiva prolongada para manejo de crises, feita
nova pulsoterapia com metilprednisolona. Apds
manejo de infeccdes sistémicas, foi associada
ciclofosfamida (1g/dia), com bom controle
clinico, sem recidiva de crises ou alteragoes
comportamentais. Obteve alta com uso de
ciclofosfamida mensal por 6 meses. O painel de
anticorpos indicou presenca de anticorpos anti-
receptor NMDA no soro e no estudo do liquor.

Discussao

As encefalites paraneoplasicas normalmente
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estdo associadas a neoplasias subclinicas, sendo
descritas multiplas sindromes: 1) Encefalite
Limbica (amnésia, disturbios afetivos e
comportamentais, crises epilepticas focais,
sonoléncia e disautonomia); 2) Encefalite de
Tronco Encefélico (oftalmoparesias, nistagmo,

Figura 1. EEG prolongado: observam-se crises
recorrentes em regido temporal esquerda indica-
das por atividade rapida, ritmo recrutante durante
60 segundos que se propaga ao quadrante anterior
1ps11ateral seguido por depressao elétrica localizada.
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Figura 2. Ressonancia Nuclear Magnética
Encefalica, corte coronal, pesada em T2: obser-
vam-se hipersinal e aumento de volume do cor-
tex temporal lateral, hipocampo e insula, sinais
indicativos de edema cortlcal

disafagia, disartria, surdez neurossensorial,
hipoventilagdo  central,  vertigem), 3)
Encefalomielite (sintomas de encefalite
além de fraqueza espastica; 4) Neuronopatia
Sensorial (hipoestesia, assimétrica proximal
tronco e face, ataxia sensitiva). O prognostico
esta associado ao tipo de neoplasia, severidade
dos sintomas neurologicos e apresenta resposta
limitada ao tratamento imunossupressor.

Ja as encefalites autoimunes podem ou nao
estar associadas a neoplasias ocultas, porém
apresentam melhor resposta ao tratamento
imunossupressor precoce. O protdtipo mais
conhecido, a encefalite anti- receptor NMDA
(Anti-NMDAR) ¢ mais frequente em mulheres
e rara apos a quarta década de vida.®> Ha varias
sindromes clinicas descritas, destacando-
se: alteracdes comportamentais (agitacao,
insonia, agressividade, catatonia),* amnésia
anterograda, crises epilépticas (generalizadas,
orofaciais, braquiofaciais), disturbios extra-
piramidais (coreia, distonia) e disautonomia
(cardiaca, ventilatoria).” A RM do cranio pode
ndo ter achados especificos em até 70% dos
casos, maspode ocorrer hipersinal nasequéncia
FLAIR/T2 do cortex mesial temporal. O LCR
costuma apontar pleocitose, porém pode
manter-se sem alteragdes. O EEG pode indicar
atividade desorganizada lentificada focal ou
difusa, atividade epileptiforme focal ou ainda
o padriao especifico de “extreme delta brush”.%’
O painel de anticorpos no soro e liquor
permite diagnostico com alta sensibilidade e
especificidade, com implicacdo prognostica,
porém pode haver falso-positivos e, quando
negativos, ndo excluem encefalite autoimune.

O tratamento imunossupressor da encefalite
autoimuneépautadoemestudosobservacionais
e opinido de especialistas. E preconizada
a pulsoterapia com metilprednisolona (1g
por 5 dias) associada a imunoglobulina
humana intravenosa (0,4 g/kg/dia por 5
dias ou plasmaférese). Como 2 linha, em
casos refratarios, utiliza-se rituximabe ou
ciclofosfamida. Em casos graves, pode-se
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considerar plasmaférese ou rituximabe. As
crises convulsivas devem ser combatidas
agressivamente com drogas antiepilépticas em
terapiaintensiva, sendo aimunoterapia precoce
o principal determinante para o controle da
doencga e das crises. O progndstico funcional
depende do tipo de encefalite, do tratamento
imunossupressor precoce, da auséncia de
neoplasia, do manejo agressivo do status
epiléptico e da reabilitagdo multidisciplinar.
Em um estudo de coorte abrangendo mais de
500 pacientes com encefalite anti-NMDAR,
cerca de 80% apresentaram boa recuperacao,
sem sequelas ou com sequelas minimas.?

Conclusao

Os ultimos 10 anos representaram grande
evolu¢do no diagnostico e tratamento das
encefalites autoimunes. A identificacdo de
diversos anticorpos € o melhor entendimento
da fisiopatologia e sindromes clinicas
permitiram  maior embasamento  para
intervencdo imunossupressora precoce com
redu¢ao de morbidade em pacientes em idade
produtiva.
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Artroplastia Reversa em um Caso de Reabordagem
de Cisto Osseo em Umero Proximal

Reverse Arthroplasty in a Case of Bone Cyst Rebounding in a
Proximal Humber

Lucas Fraga!”. Rogério Barros', Roberto Maia', Marcus Santos', Rodrigo Martins'
IServigo de Ortopedia do Hospital Santa Izabel,; Salvador, Bahia, Brasil

Os cistos Osseos simples sdo, em regra, assintomaticos e encontrados
incidentalmente, embora possam causar dor, edema, rigidez da articulacio
adjacente ou estarem associados a um quadro de fratura patologica. A
curetagem ¢ o modo mais comum de tratamento. O defeito 6sseo apos
curetagem deve ser preenchido com enxertos dsseos ou substitutos, como
hidroxiapatita, fosfato tricalcico e cimento. Entretanto, a falha no tratamento
pode ser devastadora para o ombro, em decorréncia da perda biomecénica da
drea. Assim, a reconstrucio do imero proximal, apos a resseccdo do cisto, é
um grande desafio para o cirurgiio ortopédico. Este caso relata a colocacio
de uma protese reversa de ombro (PRO), realizada apés a falha do tratamento
de um cisto 6sseo simples, como uma solucio eficiente para a reparacio do
problema.

Palavras-chave: Cisto Osseo; Defeito Osseo; Protese Reversa de Ombro.

Simple bone cyst are commonly asymptomatic and incidentally found, although
they can cause pain, edema, stiffness of the adjacent joint or be associated with a
pathological fracture. Curettage is the most common way of treating simple bone
cysts. The bone defect after curettage must be filled with bone grafts or substitutes
such as hydroxyapatite, tricalcium phosphate and cement. However, treatment failure
can be devastating for the shoulder, due to the biomechanical loss of the area. Thus,
the reconstruction of the proximal humerus after resection of the cyst is a major
challenge for the orthopedic surgeon. This case reports the placement of a reverse
shoulder prosthesis (PRO), performed after the failure of the treatment of a simple
bone cyst, as an efficient solution to the problems related to the failure of treatment for
the simple bone cyst.

Keywords: Bone Cyst; Bone defect; Reverse Shoulder Prosthesis.

Introducao

O cisto 6sseo simples ¢ um tumor benigno intramedular, sendo mais
comum em esqueletos imaturos, principalmente em criangas'>. Tal lesdo
possui origem metafisaria e cresce para longe da fise, com afinamento
cortical e expansdo minima. Os cistos Osseos simples sdo, em regra,
assintomadticos e encontrados incidentalmente, embora possam ensejar dor,
edema, rigidez da articulagdo adjacente ou estarem associados a um quadro
de fratura patoldgica.
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A curetagem ¢ o modo mais comum de
tratamento de tumores Osseos benignos e de
lesoes liticas benignas, de maneira que o defeito
0sseo, apos a curetagem de tumores benignos,
deve ser preenchido com enxertos 0sseos
ou substitutos, como hidroxiapatita, fosfato
tricalcico e cimento. A falha nesse tratamento
pode ser devastadora para o ombro, em
decorréncia da perda da singular biomecanica da
area, que a caracteriza como a articulagdo com
maior arco de movimento no corpo humano.

Nesse sentido, a reconstru¢gdo do umero
proximal, apos a resseccao tumoral, continua
sendo um grande desafio para o cirurgido
ortopédico. A funcionalidade do ombro depende
da estabilizacdo complexa dos sistemas
estatico e dinamico, incluindo os tecidos
moles periarticulares, que sdo frequentemente
sacrificados durante a ressec¢do, para que se
obtenham margens livres de tumor, em caso de
lesdes malignas. Como consequéncia, a fungao
articular ¢ prejudicada por uma limitagdo de
amplitude de movimento e uma instabilidade
aumentada do ombro.

O objetivo desse trabalho ¢ apresentar o
resultado da colocagdo de uma prétese reversa
de ombro (PRO), realizada apos a falha do
tratamento de um cisto Osseo simples, com
perda significativa do estoque 6sseo proximal
do umero e do manguito rotador.

Relato de Caso

Paciente do sexo feminino, 62 anos,
apresentava historico de dor em ombro
esquerdo, principalmente a noite, irradiando
para a face lateral do brago, com oito meses de
evolugdo, sem trauma. Realizados exames de
radiografia, tomografia e ressonancia magnética,
foi diagnosticado um cisto Osseo simples e
uma ruptura parcial do supraespinhal, optando
a paciente, em conjunto com seu médico
assistente, pela realizagdo de uma cirurgia de
ressec¢ao, preenchimento com cimento dsseo ¢
a fixagdao com placa e parafusos (Figura 1).

Figura 1. Cirurgia de ressecc¢ao e preenchimento
com cimento 0sseo.
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A recuperacao ocorreu sem intercorréncias
at¢t a segunda semana subsequente ao
procedimento, quando a paciente relatou sentir
dor intensa e incapacidade de elevar o brago,
ap6s a realizacdo de sessOes de fisioterapia,
além de apresentar hiperemia em face lateral de
ombro. Os exames de radiografia e de tomografia
computadorizada revelaram uma perda da
reducao da cabega umeral, com penetracao de
parafusos proximais. Os exames fisicos e a
ultrassonografia, por sua vez, indicaram uma
lesdo do manguito, manifestada pela elevagao
anterior de zero grau, que se repetiu em abdugao,
rotagdo interna e externa, enquanto que oS
testes laboratoriais suscitaram a possibilidade
de infecgdo de sitio cirurgico.

Para tratamento da suposta infecgao, foi
realizado um extenso debridamento. No
intraoperatorio, foi ratificada a existéncia de
lesdiomacicadomanguitorotador(supraespinhal,
infraespinhal, subescapular), sendo realizada
a retirada de material sintese e de cimento e a
ressec¢ao proximal de umero. Oito amostras
foram encaminhadas para cultura, optando-se,
ao final, pela colocacdo de espagador de cimento
com antibiotico (Figura 2).

Apo6s a manutengdo de baixos valores de
provas inflamatorias, resultado de cultura
negativo ¢ a manutengdo de hiperemia, a
paciente persistiu com dor e elevacao anterior
de zero grau. A reacao de hipersensibilidade ao
material da placa foi aventada como diagnostico
diferencial e confirmada pelo respectivo teste.

Ao fimdo ciclo de seis semanas de antibidtico
empirico, o procedimento definitivo foirealizado
por meio de acesso delto peitoral, dissec¢ao por
planos, retirada de espagador, coleta de novas
culturas e preparacdo de didfise umeral com
fresagem cuidadosa. Foram executadas ainda
capsulotomia e fresagem de glenoide, com o
objetivo de aumentar a tensdo de partes moles,
em razdo da instabilidade inerente a perda de
estoque Osseo do umero proximal, escolhida
a posicao do peg central com inferiorizagdo e
inclinag¢ao aproximada de 10°, e a placa central
fixada com 4 (quatro) parafusos, optando-se
por uma glenosfera de 42mm, componente de
polietileno com aumento de 3mm. Os testes
para estabilidade da protese nao indicaram
sinais de instabilidade, tendo sido manipulada
lg de vancomicina em ferida cirtrgica e feito
uma sutura por planos e curativo.

Figura 2. Insercao de espagador de cimento com antibidtico.
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Figura 3. Ganho de arco de movimento com
quatro semanas.

A paciente manteve o uso de tipoia de
abdugdo por quatro semanas, seguida de duas
semanas de tipoia simples, iniciando o ganho
de arco de movimento com quatro semanas,
conforme protocolo do servico (Figura 3).

Discussao

Diferentes opgdes de tratamento, apds a
remocao do umero proximal, tém sido descritas,
incluindo endoproétese convencional, hastes
umerais, aloenxerto osteoarticular e artrodese.
O resultado funcional depende de diversos
fatores, como a ressec¢cao do manguito rotador,
apossibilidade de preservacao das inser¢des dos
deltoides, latissimus dorsi e musculo peitoral
no umero, a preservacao da funcdo do nervo
axilar e a verificagdo de ressecamento (ou nao)
em parte da escapula.*¢

Grammont foi o idealizador da protese
reversa do ombro, em 1970, como uma
solugdo para a artropatia do manguito rotador
(patologia em que o manguito rotador ndo ¢
funcional) e a hemiartroplastia para falha no
tratamento de fraturas do imero proximal.>* Ao
desenvolver uma prétese semiconstricta € com
um centro de rotacdo medializado, permitiu-
se um ponto de apoio estavel para o ombro, na
auséncia do manguito rotador, € um brago de
alavanca aumentado do deltoide, ampliando sua
capacidade no arco de movimento. Ao longo
dos anos, o citado tratamento evoluiu,” como
se pode observar em autores como Bonnevialle
e colegas,® que apresentaram resultados
promissores em seu estudo sobre o uso da PRO,
principalmente apos a ressec¢do de tumores
malignos do imero proximal.?*

Com efeito, o uso desse procedimento em
cirurgias de revisao de proteses aumentou, sendo
os resultados satisfatorios, como demonstrado
por Sanchez-Sotelo e colegas,’ ilustrando 73%
de sucesso apos cirurgias de revisao.

A perda de estoque 6sseo no umero proximal
em tumor Osseo também foi abordada por
Chacon e colegas,'’ que usaram um composto
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de aloenxerto PRO em 25 e 21 pacientes,
submetidos a um procedimento de revisdo em
decorréncia da perda Ossea apds artroplastia
de ombro. Os autores removeram entre 3,5
cm e 15 cm do imero proximal e, em seguida,
implantaram uma PRO, com uso de aloenxerto,
fixado ao imero restante por fios de cerclagem.
Tal procedimento resultou em uma fungao
melhorada do ombro na maioria dos pacientes,
que foram acompanhados por, pelo menos,
dois anos sem afrouxamento protético. O éxito
do tratamento foi justificado pela reducao do
brago da alavanca, ocasionada pelo uso do
aloenxerto, o que, teoricamente, reduziu o risco
de afrouxamento.

Kaa e colegas,!' por sua vez, avaliaram dez
pacientes com protese reversa de ombro, sem
o uso de aloenxerto para tumores proximais
do umero, pelo seguimento médio de tempo
de quarenta e seis meses. Foi alcancada uma
abducdo media 78°, uma elevacao anterior de
98° (resultado semelhante ao obtido no presente
estudo), elevacgdo ativa anterior de 118°, abdugao
de 90°, rotagdo externa de 15°, rotacdo interna
ao nivel de T12, escore de Constant com 62
pontos, o que, comparado com outras analises,
indica um resultado satisfatorio. Entretanto, ndo
foi encontrado, na literatura, o uso da PRO para
falha de tratamento do cisto 6sseo simples, para
que fosse realizada a comparacao dos resultados
alcancados in casu com uma série de casos mais
extensa.

Desse modo, verifica-se que a protese reversa
apresenta-se como uma solugdo eficiente para
esse nicho de paciente e, simultaneamente,
como uma opg¢do incomum para as hipoteses
de falha do tratamento cirurgico de tumores
benignos do imero proximal.
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Lupus Eritematoso Sistémico: Novos Paradigmas e
Manejo no Atendimento Emergencial — Revisao de
Literatura

Systemic Lupus Erythematosus: New Paradigms and Management
in the Emergency Care — Literature Review

Rita Mira!, Luan Guanais Soriano!, Catharine Bittencourt Cunha'*,
Ramon Campos Nascimento'
Servigo de Pediatria do Hospital Santa Izabel; Salvador, Bahia, Brasil

O lupus eritematoso sistémico é uma doenca autoimune heterogénea, resultante
de desregulacio complexa do sistema imunolégico inato e adaptativo, afetando
potencialmente qualquer 6rgio e/ ou tecido. O lupus eritematoso sistémico é uma
doenca imunemediada cuja patogénese origindria resulta em exposicio a auto-
antigeno, dando origem a numerosos anticorpos auto-reativos de especificidades
antigénicas variadas que, juntamente com uma infinidade de citocinas, sio
consideradas efetoras da atividade da doenca. Os regimes de tratamento
existentes estio associados a varios efeitos colaterais debilitantes, com pacientes
mais jovens em risco aumentado devido a duragao do tratamento. Este trabalho
teve como objetivo revisar e resumir sistematicamente a literatura disponivel
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deposi¢ao de imunocomplexos, que podem
atingir e agredir diversos sistemas, de forma
simultanea ou progressiva.? A doenga possui um
amplo diagnostico diferencial, especialmente
em fases iniciais, o que dificulta a identificacao
precoce da doenga.’

A prevaléncia ¢ maior na populagao feminina
(cerca de cinco a nove vezes mais comum
do que em homens, a depender da populagao
estudada), que pode ser justificada pela presenga
de variacoes hormonais. Entretanto, fatores
ambientais, hereditarios e emocionais tém sido
relacionados com o surgimento da doenga.**
Embora comumente se manifeste em mulheres
durante a terceira década de vida, a populagao
pediatrica comumente € afetada.

Na faixa etaria pediatrica, a média da idade
de inicio dos sintomas varia entre cinco e dez
anos, tendo maior incidéncia na adolescéncia,
com manifestacdo da doenca entre 11-12 anos,
com maior predominio para o sexo feminino.” A
presenca de historia familiar de LES € encontrada
em aproximadamente 11 a 35% dos casos.?’

Sabe-se que a presenca de linfocitos B hiper-
reativos e linfocitos T-supressor deficientes
modificam a imunorregulacdo do organismo
e promovem a formagdo de autoanticorpos,
fazendo com que a manifestacao da doenga seja
polimorfa, de evolucao variavel, com periodos
de agravos e remissdes.!%!!

Estudos recentes evidenciam que o perdxido
de hidrogénio desempenha um papel central na
etiopatogénese do LES e pode predizer o risco
para o desenvolvimento da doenga.'>!3

O peroxido de hidrogénio € capaz de iniciar o
processo de apoptose celular através da ativacao
de fatores mitocondriais ¢ induzir a condensacao
nuclear e posterior apoptose dos linfocitos. Ao
se acumular no interior dos linfocitos B hiper-
reativos e linfocitos T-supressor sao descritas
“ bombas metabdlicas” que explodem em uma
reacdo em cadeia e comprometem a glicogénese
no ciclo de Krebs. Consequentemente, o processo
para obtengdo energética ¢ prejudicado e essas
células culminam para a morte programada.'*

Estrogenos e prolactina sao hormodnios
imunomoduladores que intervém no processo
da autoimunidade.'® Esses hormonios interferem
na maturagao das células B e consequentemente
na producao de anticorpos. Em relacao as causas
hormonais,naoapenasoestrogénio e oandrogénio
estdo ligados ao desenvolvimento da doenga,
como também fatores relacionados a dosagem
sérica de prolactina e a deficiéncia de vitamina
D sdo descritos como pilares importantes para o
acionamento da autoimunidade.'®"”

Estudos revelam que a vitamina D apresenta
importante papel sobre a regulacio e a
diferenciacdo de células como linfocitos T e
B que participam de forma fundamental na
formagdo de anticorpos. A vitamina D também
afeta os linfocitos Th17 que secretam ocitocinas
e IL-17 que participam da fisiopatogenia de
doengas autoimunes.'®

As caracteristicas clinicas sao polimorficasede
evolugdo cronica, com periodos de exacerbagao
e remissdo da doenca.'”?’ A atividade da doenga
pode ser avaliada pela combinagdo de anamnese,
exame fisico e exames laboratoriais.?!

Os principais anticorpos antinucleares
relacionadosadoengasaoanticorposanti-dsDNA,
contra proteinas ribonucleares (anti-Smith—anti-
Sm e anti-RNP) e polimerases de RNA (anti-
RNA polimerases).!” A elevagdo dos titulos do
FAN e dos niveis de anti-dsDNA foi incorporada
aos critérios diagnosticos posteriormente.

Os critérios diagnosticos da doenga foram
recentemente revisados, com o objetivo de
aumentar a acuracia diagndstica (Quadro 1), em
que a preseng¢a de quatro ou mais critérios clinico-
laboratoriais definem a presenca da doenca. O
indice SLICC (Systemic Lupus International
Collaborating Clinics, 2012) ¢ validado para o
acompanhamento ambulatorial dos pacientes
com LES para representar dano cumulativo pela
doenga.??

Pericardite ¢ a manifestacao cardiaca mais
comum, podendo ser clinica ou subclinica, e
ocorre em até 55% dos pacientes acometidos.
O derrame pericardico geralmente € pequeno e
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Quadro 1
Critérios SLICC para diagnéstico de LES

Alopecia n&o cicatricial;

a bk wh -~

30 minutos);

nas 24 horas, ou cilindros hematicos;

confusional agudo;
9. Anemia hemolitica;

12. Fator antinuclear positivo;

13. Anticorpo anti-DNA positivo;

14. Anticorpo anti-Sm positivo;

15. Positividade de anticorpos antifosfolipideos;

16. Complemento reduzido (fragdes C3, C4, CH50);

Lupus cutaneo agudo: inclui rash malar, lupus bolhoso, e rash fotossensivel;

Lupus cutaneo cronico: rash disoide, hipertréfico ou pariculite lupica;

Ulceras orais: palato, boca e lingua; ou tlceras nasais;

Sinovite de duas ou mais articulagdes, com edema ou derrame articular (ou artralgia, e rigidez matinal maior que

6. Serosite: dor pleuritica tipica por mais de um dia ou derrame pleural ou atrito pleural; dor pericardica tipica por
mais de um dia ou efuséo pericérdica ou atrito pericardico ou eletrocardiograma com sinais de pericardite;

7. Renal: relagdo entre proteina e creatinina urinarias (ou proteinuria de 24 horas) com mais de 500mg de proteinas

8. Sistema Neuroldgico: convulséo, psicose, mielite; mononeurite multipla, neuropatia cranial ou periférica, estado

10. Leucopenia <4.000/mm? ou linfopenia <1.000/mm?, na auséncia de outra causa conhecida;
11. Trombocitopenia <100.000/mm?3, na auséncia de outra causa conhecida;

17. Coombs direto positivo (na auséncia de anemia hemolitica).

Fonte: adaptado de Petri e colegas.

LES - lupus eritematoso sistémico; SLICC - Systemic Lupus International Collaborating Clinics.

detectavel apenas por ecocardiografia, raramente
evoluindo para tamponamento cardiaco ou
pericardite constritiva. OecoDopplercardiograma
¢ 0 exame mais acessivel para avaliar a funcao
cardiaca e permite avaliar o grau de disfun¢do do
ventriculo e estimar a pressao de artéria pulmonar.
As alteragdes ecocardiograficas mais comuns
incluem o derrame ou espessamento pericardicos,
aumento de camaras esquerdas, alteracdo da
fracdo de encurtamento ventricular esquerda e
identificacdo de trombos intracavitarios.

A endocardite de Libman-Sacks (eLS) ¢ a
endocardite ndo infecciosa que acomete cerca de
11%dospacientesportadoresde LES. Caracteriza-
se por vegetagdes estéreis nas valvulas
cardiacas, especialmente a valvula mitral. Cursa
comumente de forma assintomadtica, porém pode
gerar embolia arterial sistémica. Sabe-se que a

utilizacdo de corticoide e imunossupressores
ndo apresenta efeitos satisfatorios sobre essas
lesdes valvares, entretanto, a anticoagulagdo
deve ser utilizada para os pacientes que
evoluiram negativamente com fendmenos
tromboembdlicos. O exame de escolha para a
sua deteccdo ¢ pelo ecoDopplercardiograma.
O diagnostico diferencial com endocardite
infecciosa ¢  imperativo pela elevada
morbimortalidade e a antibioticoterapia deve ser
instituida precocemente ao diagnostico.

Envolvimento pulmonar ou pleural ocorre
em cerca de 50% dos pacientes e a manifestacao
mais comum ¢ pleurite com derrame de pequeno
a moderado volume, geralmente bilateral.

O principal indice de atividade de doenga
atualmente utilizado para o LES ¢ o SLEDAI
(Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity
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Index) que ¢ composto por 24 itens incluindo
sinais, sintomas e testes laboratoriais, cada qual
recebendo um peso (variando de 1 a 8), de acordo
com sua importancia clinica ou gravidade. A
soma final dos itens presentes correlaciona-se
com a gravidade da doenca, cujo grau maximo ¢
de 105 pontos. Uma modificacdo deste indice sem
a inclusdo dos testes laboratoriais ¢ o SLEDAI-
2K. Ambos os testes possuem boa aplicabilidade
e vem sendo amplamente validado em diversos
centros de referéncia.?

Os regimes terapéuticos disponibilizados
para a populacgao pediatrica, embora amplamente
testados em adultos, podem nao ser suficientes
para controle da doenca na populagado pediatrica
eaescolha daopcao utilizada depende dos 6rgdos
e sistemas envolvidos, bem como a gravidade da
doenga.?* O arsenal terapéutico disponibilizado
inclui medicamentos de aplicacdes topicas, anti-
inflamatdério ndo esteroidal, corticoides (com
acdo anti-inflamatéria e imunossupressora),
medicamentos antirreumaticos modificadores da
doenga (DMARD), tais como hidroxicloroquina,
metotrexate ou azatioprina, bem como
imunossupressores. A hidroxicloroquina ¢
o medicamento mais recomendado para o
tratamento do LES juvenil, cuja dose em criancas
nao deve exceder 5 mg/kg/dia."”

O manejo adequado e a prevencdao das
infeccoes presentes tém papel crucial na
sobrevida desses pacientes, sendo de suma
importancia a instituicdo de antibioticoterapia
precocemente. Portanto, faz-se necessario
prever e considerar riscos € prognosticos
para que se possa eventualmente instaurar e
promover medidas preventivas. A principal
forma de intervir e prevenir agravos associados
ao LES ¢ o conhecimento e o monitoramento
de fatores de risco, bem como das condigdes
clinicas apresentadas durante as diversas fases
da doenga.'

Este trabalho visa aborda a temdtica do LES
na infancia e sua contextualiza¢do por meio de
um relato de caso clinico através de uma revisao
bibliografica.

Relato de Caso

Crianca do sexo feminino, 13 anos, sem
comorbidades prévias e em acompanhamento
regular com pediatra ambulatoriamente, foi
admitida em emergéncia do Hospital Santa [zabel
da cidade de Salvador-Bahia, referenciada por
médico cardiologista por presenca de derrame
pericardico moderado em um curso de 2 dias,
evidenciado por meio de ecocardiograma de
controle, em vigéncia de febre ndo mensurada por
8 dias. Emagrecida, ndo soube precisar a perda
ponderal;apresentavadiscretataquidispneiaecom
estado geralregular, apresentando-se, naadmissao
hospitalar, estavel clinica e hemodinamicamente,
respirando confortavelmente em ar ambiente, sem
necessidade de oxigenoterapia complementar a
despeito do desconforto respiratorio. Aceitagao
parcial da dieta via oral, de padrdo habitual,
dejecdes e diurese dentro do padrio de
normalidade. Internamento recente (ha 1 més da
admissdo hospitalar) em outra unidade hospitalar
para tratamento de provavel pneumonia
comunitéria, fazendo uso de Ceftriaxone por 5
dias, e com término de antibioticoterapia com
uso de Amoxacilina e Clavulanato em ambiente
domiciliar, sem intercorréncias. A pacientes
informou que ha cerca de 4 anos iniciou quadro
de artralgia em maos e eventual rash malar, sem
prosseguir para investigagdes adicionais.

A tomografia de torax a admissdo apresentava
pequeno derrame pleural livre a direita e pequeno
a moderado derrame pleural, com sinais de
loculagdo a esquerda. Consolidagdo pulmonar
sugestiva de atelectasia passiva do lobo inferior
esquerdo e segmento basal posterior do lobo
inferior direito. Linfonodos proeminentes
mediastinais e axilares, bilateralmente, o maior
deles, pré vascular, medindo 1,7 cm.

Iniciada antibioticoterapia com Cefepime e
Vancomicina, entretanto cursou com rash difuso,
sendo retirada a Vancominica e introduzido
Teicoplamina na suspeita de provavel reagdo
alérgica. Foi realizado ciclo de Albendazol
e Ivermectina. Os exames laboratoriais
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evidenciaram anemia Hb 7,4g\dL, coombs direto
reagente, presenca de anticardiolipina lupica
positiva e FAN 1:640 e demais achados dentro
do padrao de normalidade.

Realizado novo ecocardiograma de controle
no 5° dia de internamento hospitalar, evidenciou-
se valvula mitral com imagem sugestiva
de vegetagdes e refluxo de grau discreto a
moderado. Derrame pericardico difuso de grau
importante, sem sinais de restricdo diastdlica.
Achados extracardiacos com derrame pleural
bilateral. Postergada a pulsoterapia para controle
do LES por conta da presenga de vegetagoes
sugestivas de endocardite de Libman-Sacks.
Cursou posteriormente com persisténcia da febre
a despeito do uso de antibioticoterapia, sendo
considerada a presenca de endocardite bacteriana.
Evoluiu com melhora progressiva das alteragoes
cardiacas e pulmonares, em ganho ponderal e
melhora da atividade de doenca. Introduzida
corticoterapia  (predinisona com desmame
ambulatorial), hidroxicloroquina, suplementagao
vitaminica com vitamina D com calcio e AAS
para prevengdo de eventos tromboembolicos.
Paciente recebeu altahospitalar com continuidade
da assisténcia médica em servigo de Home Care
para término de antibioticoterapia por um curso
de 6 semanas.

Discussao

Define-se LES como uma condi¢ao autoimune
com processo fisiopatoldogico  complexo,
que envolve fatores genéticos, ambientais e
possivelmente infecciosos envolvidos.'® A
doencga ¢ caracterizada por interagdo complexa
entre susceptibilidade genética e fatores
ambientais, resultando primariamente em perda
de tolerancia imunologica e desenvolvimento de
autoimunidade cronica.?**!

Os principais componentes do sistema
imune inato e adaptativo, celular e humoral tém
influéncia sobre a doenca e pode acometer de
forma variada diversos orgaos e tecidos.!'*

Por ser uma doen¢a multissistémica, muitas

vezes de inicio insidioso e com apresentacao
clinica variavel, o diagnéstico de lupus pode
ser dificil, principalmente na avaliacao inicial
em servico de emergéncia.” Nenhuma alteracao
clinica ou laboratorial, isoladamente, faz o seu
diagnostico, apesar de algumas dessas alteragoes
clinicas e laboratoriais apresentadas serem
sugestivas de tal enfermidade.®

A percepgao do estado de saude e da qualidade
de vida dos pacientes, bem como o impacto
de sua doenga ¢ de seu tratamento, vem sendo
amplamente reconhecidos como topicos de
pesquisa em estudos clinicos e epidemiologicos.
Por essa razdo, fazem-se necessarias a
compreensao e utilizagao de escalas de qualidade
de vida, também na pratica clinica cotidiana.'?

Emrelagdo ao tratamento disponibilizado, este
inclui o uso de glicocorticoide, antimaléricos e
imunossupressores.! Entretanto, alguns pacientes
podem apresentar refratariedade a resposta
terapéutica ou multiplas manifestagdes sistémicas
que necessitam de tratamentos adicionais para
controle da doenca. Na populagdo pediatrica,
os efeitos colaterais sdo considerados maiores
quando comparados a populagao adulta pelo
maior tempo de duragao da doenga e exposi¢ao
de efeitos cumulativos as drogas.!*

Este caso clinico evidenciou paciente jovem
com diagnostico de LES, com complicagdes
pulmonares e cardiacas, incluindo a endocardite
de Libman-Sacks, ressaltando a importancia
por parte do pediatra sobre o conhecimento da
doenga e o impacto substancial na qualidade de
vida de pacientes acometidos quando instituidas
terapias precoces.

Conclusao

Torna-se de fundamental importancia
o reconhecimento precoce das principais
manifestagdes clinicas que acometem o LES na
assisténcia da populacao pediatrica. Por se tratar
de uma doenca cronica, a supressao da atividade
da doenga, a prevencdo contra o surgimento de
danos organicos, bem como o de seus efeitos
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colaterais secundarios aos farmacos utilizados
contribuem positivamente na qualidade de vida
de pacientes acometidos por tal enfermidade.
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RESUMO DE ARTIGO

Melanoma Nodular Amelanodtico

Nodular Melanoma Amelanotic

Thadeu Santos Silva'*, Luciana Reboucas de Araujo?,
Gustavo Baptista de Almeida Faro', Geise Rezende Paiva’
1Ambulatorio do Servigo de Dermatologia do Hospital Universitario Professor Edgard
Santos, Universidade Federal da Bahia; *Ambulatério do Servigo de Dermatologia do
Hospital Santa Izabel; Laboratério de Anatomia Patoldogica do Hospital Santa Izabel;
Salvador, Bahia, Brasil

Introduciao

Os melanomas amelandticos sdo caracterizados pela auséncia de pigmento.!
E uma variante infrequente dos subtipos clinico-patolégicos classicamente
descritos, estimado entre 2 a 8% de todos os casos."* Podem apresentar-se como
macula eritematosa em areas fotoexpostas, com alteragoes epidérmicas, placa
dérmica normocroémica, sem mudangas epidérmicas ou lesdo papulo-nodular.'
Sua apresentagdo mais comum ¢ a variante nodular, entretanto, qualquer
outra forma clinico-patologica pode ser encontrada.” A dermatoscopia pode
constituir uma ferramenta importante na suspeigdo desta entidade.? Apesar de
estarem ausentes as estruturas que sugerem a presenga de melanina, é possivel
a visualizagdo de padrdes vasculares e pigmentacdo residual, ndo visiveis a
olho nu.’> O padrdo vascular predominante nos melanomas amelanoticos e
hipomelanoticos depende da espessura do tumor.? Seu diagnostico ¢ dificultado,
ainda, pela auséncia de critérios bem estabelecidos.* Por outro lado, ndo diferem
dos melanomas pigmentados em termos de prognoéstico ou terapéutica.'

Relato de Caso

Paciente, sexo masculino, 60 anos, portador de esquizofrenia, compareceu
ao servico de dermatologia, acompanhado de familiar que referiu surgimento
de lesdo na regido lombar ha tempo indeterminado, porém com aumento
progressivo em 2 meses. Ao exame dermatologico, apresentava lesdo tumoral
de aproximadamente 4cm de diametro, pedunculada, na regido lombar,
com area eritematosa peritumoral (Figura 1). Foi submetido a exérese, com
margem de 2mm. O estudo anatomopatolégico evidenciou extensa area de
ulceracdo, recoberta por tampao fibrinoleucocitario. Na derme, observou-se

Resumo do Artigo: Thadeu Santos Silva, Luciana Reboucas de Araujo, Gustavo Baptista
de Almeida Faro. Nodular amelanotic melanoma. Letters. An. Bras. Dermatol. vol.94
no.4 Rio de Janeiro July/Aug. 2019 Epub Oct 17, 2019. https://doi.org/10.1590/abd1806-
4841.20198453.
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Figura 1. Lesdo no dorso do paciente.

neoplasia maligna composta por células grandes,
epitelioides e fusocelulares, formando blocos
coesos e extensamente infiltrativos, além de areas de
necrose. As células exibiam intensa hipercromasia
e pleomorfismo, com numerosas figuras de mitose
tipicas e atipicas, nucléolos evidentes e eosinofilicos
e presencga de pigmento acastanhado (Figura 2). O
estudo imunohistoquimico revelou positividade para
Melan A, S100, SOX10 e HMB45, confirmando o
diagndstico de melanomamaligno, tiponodular, com
Breslow de 1,5cm e indice mitotico de 15 mitoses/
mm?’. Invasfo linfatica, sanguinea e perineural
ndo foram detectadas. Margens cirtrgicas livres,
distando 2,6mm da neoplasia.

Sendo a pigmentagdo um dos critérios
norteadores do diagnostico das lesdes melanociticas,
a falta desta torna o melanoma amelandético, muitas
vezes, um desafio.'? A dermatoscopia ¢ de grande
importancia para a avaliagdo dos tipos morfolégicos
das estruturas vasculares nestes casos.* O padrdo
vascular, sozinho, pode ndo ser suficiente, sendo
essencial associar a clinica e a historia do paciente.?
O diagndstico definitivo s6 pode ser estabelecido
histopatologicamente, sendo  frequentemente
necessario o estudo imunohistoquimico.>*

Figura 2. Histopatologia. A. Ulceracdo. B:
Células grandes, epitelioides e fusocelulares em
blocos infiltrativos. C: Células com hipercromasia
e figuras de mitose e pigmento acastanhado.

O presente relato evidencia a importancia da
histopatologia e imunohistoquimica para elucidagdo
diagnostica. A auséncia de critérios definidos pode
retardar a suspei¢ao e diagnostico, fundamentais na
definicao do prognostico desta entidade altamente
agressiva e potencialmente fatal.*
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RESUMO DE ARTIGO

Técnicas de VATS Uniportal para Ressecciao Sublobar
e Lobectomia Média: Desenvolvendo Diretrizes

Developing the Guidelines: The Techniques of Uniportal VATS for
Sublobar Resection and Middle Lobectomy

Ricardo Oliveira'*
Servigo de Cirurgia Tordcica do Hospital Santa Izabel; Salvador, Bahia, Brasil

Introducao

Historicamente, a resseccdo cirtirgica padrao para tratamento do Cancer
de Pulmao de Nao-Pequenas Células (CPNPC) ¢ a lobectomia pulmonar. Em
1995, os resultados de estudo randomizado do Lung Cancer Study Group
reforgaram esse conceito ao reportar aumento significativo de recorréncia
local e morte por cancer nos pacientes submetidos a ressecc¢ao sublobar (menor
que um lobo pulmonar) comparados aos pacientes submetidos a lobectomia.'
Vieses de selecdo podem ter interferido negativamente nos resultados em
uma época na qual alguns exames atualmente essenciais no estadiamento
do cancer de pulmao ndo eram disponiveis, como tomografia com emissao
de positrons (PET) e ultrassonografia endobronquica (EBUS). Apesar
disso, desde a publicacdo deste estudo, a avaliagdo do papel da ressecc¢ao
sublobar no tratamento do cancer de pulmao permaneceu adormecida por
um longo tempo. No entanto, mais recentemente, esta tematica voltou a ter
destaque devido a um aumento na detecc¢do de casos de cancer de pulmao
em estagios precoces associado a uma melhoria dos exames de imagem
e programas de rastreamento.>® Estas neoplasias precoces geralmente
apresentam-se como nddulos ndo-solidos em vidro despolido e semi-
solidos, histopatologicamente correspondendo a adenocarcinomas in situ
e adenocarcinomas minimamente invasivos, respectivamente.*¢ Estudos
ndo-randomizados mostram que a ressec¢ao sublobar estd indicada nestas
lesdes de melhor prognostico, com baixo metabolismo no PET, assim
como em pacientes com func¢do pulmonar comprometida ou portadores
de comorbidades que impossibilitam a realizagdo de lobectomia.”'* Dois
ensaios clinicos randomizados multicéntricos em andamento avaliam
a possibilidade de tornar a ressec¢do sublobar o tratamento padrdo para

Resumo do Artigo: Arthur Vieira, Ricardo Oliveira, Ivan Salgado de Azevedo, Paula
Ugalde Figueroa. Developing the guidelines: the techniques of uniportal VATS for sublobar
resection and middle lobectomy. Article. Journal of Thoracic Disease Vol 11, Supplement
16 (September 2019).
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neoplasias pulmonares de até 2cm, causando
um impacto significativo na pratica clinica.!>'

Atualmente, a cirurgia minimamente invasiva
video-assitida (VATS) ¢ a técnica de escolha
para realizagdo de lobectomias ou ressecgoes
sublobares no tratamento do cancer de pulmao
de estagioinicial. E necessario um conhecimento
anatomico profundo e destreza de movimentos
por parte do cirurgido para realizacdo destas
cirurgias com seguranga. Nesse contexto, uma
boa visualizagao do campo cirargico por video ¢
essencial. A técnica uniportal com colocacao da
camera pela unica incisao de trabalho (Figura 1)
fornece uma visao frontal dos elementos do hilo
pulmonar, facilitando a dissec¢ao das estruturas.
A publicacao Developing the guidelines: the
techniques of uniportal VATS for sublobar
resection and middle lobectomy detalha a
técnica das segmentectomias pulmonares
anatdmicas mais comuns e lobectomia média
pela via uniportal.’> Neste artigo, faremos um
resumo desta publicacao.

Avaliacdo Pré-Operatoria

Todos os pacientes devem realizar avaliagao
clinica com exames laboratoriais, cardioldgicos
e especificos na existéncia de comorbidades.
A fungdo pulmonar deve ser medida através
de espirometria e capacidade de difusao de
monoxido de carbono.

Do ponto de vista oncoldgico, deve-se realizar
tomografia do térax e abdome superior com
contraste, PET, broncoscopia e, idealmente,
bidpsia da lesdo para confirmagao diagnostica.
Estadiamento invasivo do mediastino com
EBUS ou mediastinoscopia esta indicado na
presenca de linfonodos aumentados (>Icm)
ou hipermetabdlicos ao PET. Uma analise
minuciosa da tomografia do torax para avaliar a
relacdo daneoplasiacomartéria, veiaebronquios
segmentares ¢ fundamental para decidir pela
factibilidade da segmentectomia anatomica. O
principio oncologico primordial a ser respeitado
¢ a margem oncologica do parénquima

pulmonar. Para lesdes muito proximas ao plano
intersegmentar na tomografia, o exame intra-
operatorio das margens com congelagao pode
assegurar sua adequabilidade.

Cirurgia

Alguns aspectos sdao comuns a todas as
segmentectomias como: anestesia  geral,
ventilagdo monopulmonar com tubo duplo-
limen, posicionamento do paciente em decubito
lateral, incisdo de 3-4cm no 5° espago intercostal
nas segmentectomias dos lobos superiores e
lobectomia média e no 6° espago intercostal
nas segmentectomias dos lobos inferiores,
linfadenectomia, bloqueio de nervo intercostal
preemptivo e, ao término da cirurgia, utilizagao
de dispositivo alargador de incisao (Figura 1)
para facilitar a exposicao e retirada da peca de
forma protegida.

Segmentectomia Posterior (S2) do Lobo
Superior Direito(LSD)

O pulmdao ¢ tracionado anteriormente
e a disseccao ¢ iniciada no hilo pulmonar
posteriormente ao longo do bronquio intermédio
até a origem do bronquio do LSD e suas
segmentacdes. Em seguida, a artéria pulmonar
¢ identificada na cissura e dissecada no sentido
posterior. O grampeamento da cissura obliqua
posterior e a retirada de linfonodos permitem
melhor exposi¢ao da artéria pulmonar. O LSD ¢
tracionado no sentido apical e a artéria ascendente
posterior € a veia para o segmento posterior
do LSD sdo individualizadas e grampeadas ou
seccionadas e seladas com dispositivos de energia
para vasos de at¢ 7mm.16 Por fim, o bronquio
de S2 ¢ identificado e grampeado com auxilio de
broncoscopia intra-operatoria. Neste momento,
¢ realizada insuflacio do pulmao direito, o
segmento S2 permanece atelectasiado e o plano
intersegmentar parenquimatoso ¢ delimitado e
grampeado. A peca € retirada de forma protegida
e ¢ feito bloqueio intercostal.
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Figura 1. Acesso uniportal no 5° espaco
intercostal direito com dispositivo alargador de
incisao.

Tri-Segmentectomia (S1+2 + S3) do Lobo
Superior Esquerdo (LSE)

Na tri-segmentectomia do LSE sao ressecados
os segmentos apico-posterior (S1+2) e anterior
(S3),preservando-sealingula (S4+5). Adisseccao
inicia-se no hilo pulmonar anteriormente ao nivel
da veia pulmonar superior. Sao identificadas
as veias de cada segmento do LSE e realizado
grampeamento, mantendo-se o ramo lingular. Na
sequéncia, os ramos arteriais para os segmentos
S1+2 e S3 sdo isolados e grampeados. E
importante reconhecer as frequentes variagdes
anatomicas dos ramos da artéria pulmonar para o
LSE afim de evitar ligaduras inadvertidas. O LSE
¢ tracionado para manter o bronquio em posi¢ao
vertical, facilitando a correta identificacdo da
divisdo bronquica segmentar. Os bronquios dos
segmentos S1+2 e S3 sdo grampeados. O plano
intersegmentar com a lingula ¢ seccionado com
endogrampeador conforme técnica de insuflacao
pulmonar descrita anteriormente. A peca ¢
retirada de forma protegida e ¢ feito bloqueio
intercostal.

Lingulectomia

Assim como na tri-segmentectomia, a
disseccao ¢ iniciada no hilo anterior com intuito

de identificar a veia pulmonar superior e seus
ramos. A pleura mediastinal ¢ aberta entre as
veias pulmonares superior e inferior. A veia da
lingula ¢ ligada com grampeamento. Diferente
da tri-segmentectomia, na lingulectomia ha
necessidade de grampeamento da cissura
obliqua para exposicdo da artéria pulmonar
interlobar e seus ramos. A artéria lingular ¢
grampeada com carga vascular. Em geral, o
bronquio lingular localiza-se posterior a veia
lingular ja seccionada. Broncoscopia intra-
operatoria pode auxiliar na identificagdo
deste bronquio o qual ¢ grampeado. O plano
intersegmentar segue as mesmas etapas ja
descritas.

Lobectomia Média

A primeira etapa da lobectomia média ¢ a
dissec¢ao da veia pulmonar superior e correta
identificacdo da veia do lobo médio. Na
técnica uniportal, para grampeamento da veia
do lobo médio, a melhor forma ¢ posicionar
o grampeador no sentido do mediastino
posteriormente, abaixo do bronquio do lobo
médio. Nesta manobra, manter o pulmao
tracionado e a veia em posi¢ao verticalizada
permite avancgar o grampeador de forma segura
mesmo sem visualizagdo completa da ponta.
Em seguida, separam-se os lobos inferior do
médio com grampeamento da cissura obliqua
anterior. O bronquio do lobo médio fica bem
exposto ¢ é grampeado. E feita ligadura de 1
ou 2 ramos da artéria pulmonar para o lobo
médio com endogrampeador. Para finalizar,
a cissura horizontal entre o LSD e LM ¢
seccionada.

Segmentectomiasuperior (S6) do Lobo
Inferior

O primeiro passo ¢ identificar a artéria
pulmonar interlobar na cissura. Caso esta seja
incompleta, explora-se o espago entre as veias
pulmonares superior e inferior, identifica-
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se a carina bronquica secundaria e a artéria
estara logo acima. Isso permite confeccionar
um “tinel” entre a artéria e cissura. Em
seguida, o grampeamento da cissura expoe
completamente a artéria interlobar e seus
ramos. Nesta sequéncia, a artéria e o bronquio
do segmento sdo grampeados. Apds sec¢ao do
bronquio, a veia do segmento 6 ¢ identificada
e esta pode ser grampeada individualmente ou
em bloco com o plano intersegmentar.

Segmentectomia Basilar (S7, S8, S9, S10)
do Lobo Inferior

Aestratégiainicial depende dadisposi¢caoda

cissura. Se a cissura forincompleta, a dissec¢ao
comeca pela seccao do ligamento pulmonar
inferior, abertura da pleura mediastinal
posterior e dissec¢ao da veia pulmonar inferior.
Em seguida, faz-se a dissec¢do anterior entre
as veias pulmonares até exposicao da carina
secundaria e identificacdo da artéria interlobar
na cissura (ja anteriormente descrita).
Procede-se com grampeamento da cissura
acima da artéria pulmonar. Dessa forma,
sdo identificados os ramos arteriais do lobo
inferior e faz-se a ligadura da artéria basilar
com endogrampeador e carga vascular.
Em caso de cissura completa, a artéria
interlobar ¢ facilmente identificada na cissura
e a primeira etapa ¢ a ligadura dos ramos
basilares.

Apos a ligadura da artéria, segue-se com
grampeamento do bronquio dos segmentos
basilares e por ultimo da veia pulmonar
segmentar com atengao especial para preservar
o ramo venoso do segmento superior. A
seccao do plano intersegmentar finaliza o
procedimento.

Conclusao
As segmentectomias anatOmicas exigem

elevado conhecimento anatdomico e dominio
de técnicas de cirurgia minimamente invasiva.

O artigo “Developing the guidelines: the
techniques of uniportal VATS for sublobar
resection and middle lobectomy” descreve
as etapas das principais segmentectomias
anatomicas e lobectomia média por via
uniportal, com objetivo de padronizacdo da
técnica. Cirurgides toracicos devem estar
envolvidos com treinamento dessas cirurgias
visto que certamente ressecgdes sublobares
serdo cada vez mais necessarias.
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POLITICA

Hospital
SANTA IZABEL

SantaCasaBA

Padronizagao de Siglas e Abreviaturas

1. OBJETIVO

Definir as siglas e abreviaturas utilizadas nos documentos assistenciais do
Hospital Santa [zabel, fornecendo um glossario para padronizar o uso, facilitar
a comunicacdo e a compreensao das informagdes presentes no prontuario,
tornando mais seguros os registros nele contido. Deve ser utilizado como
orientagdo e consulta pelos usudrios do prontuario, pesquisadores e pelo

paciente.

2.NORMAS

2.1.
Izabel.
2.2.

As siglas e abreviaturas apresentadas sao o padrao do Hospital Santa

Todos os profissionais responsaveis por registros assistenciais que

utilizarem siglas e abreviaturas devem utilizar o padrdo definido nesta

norma.

2.3. Quando houver necessidade de criacdo de novas siglas deve ser
apresentada uma proposta para a Comissao de Analise e Revisao de
Prontuérios que avaliard a proposta e, caso aprove, devera atualizar

esta norma.

3.CONTROLES

3.1.Auditoria de prontuérios.

4. ACOES DE CONTRAMEDIDA

Caso seja identificada a utilizagdo indevida de sigla, a Comissao de Analise
e Revisdo de Prontudrios devera solicitar ao gestor responsavel que oriente o
profissional que efetuou o registro.
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POLITICA
Hospital
SANTA IZABEL | SantaCasaBA Padronizagio de Siglas e Abreviaturas
5.VIGENCIA
NAO SIGNIFICADO PRETENDIDO POSSIVEIS INTERPRETAGOES EQUIVOCADAS RECOMENDAGAO
UTILIZAR
amp Ampola Entender “comp” (comprimido) Escrever a palavra completa
BID 2 vezes ao dia Entender como SID, QID, TID ou ndo entender a forma de uso Escrever a expressao completa
comp Comprimido Entender “amp” (ampola) Escrever a palavra completa
cp Céapsula ou comprimido Duvida sobre a forma farmacéutica Escrever a palavra completa
cps Céapsula ou comprimido Duvida sobre a forma farmacéutica Escrever a palavra completa
d Dia Entender como “dose” Escrever a palavra completa
IJ Injecéo Entender como intrajugular ou como intravenoso Escrever a palavra completa
g Grama Entender como 0 Escrever a palavra “grama”
IN Intranasal Entender como IV (intravenoso) ou IM (intramuscular) Escrever a palavra completa
v Intravenoso Entender IM (intramuscular) ou IN (intranasal) Usar o termo endovenoso
KCl Cloreto de potéssio Entender como cloreto de sddio Escrever o nome completo do medicamento
mg miligrama Confundir como 00g Escrever a palavra “miligrama”
| Litro Confundir com o nimero “1” Escrever a palavra “litro”
MgSO4 | Sulfato de magnésio Entender como sulfato de morfina Escrever o nome completo do medicamento
ml mililitros Confundir com 001 Escrever a palavra “mililitro”
ug Micrograma Entender como miligrama Escrever a palavra “micrograma”
MS0O4 Sulfato de morfina Entender como sulfato de magnésio Escrever o nome completo do medicamento
NaCl Cloreto de sodio Entender como cloreto de potassio Escrever 0 nome completo do medicamento
OD e OE | Olho direito e olho esquerdo Entender como ouvido direito e ouvido esquerdo Escrever a expressao completa
QID 4 vezes ao dia Entender como SID, BID, TID ou néo entender a forma de uso Escrever a expressao completa
SC Subcutaneo Entender como SL (sublingual) Escrever a palavra completa
SID 1 vez ao dia Entender como QID, BID, TID ou ndo entender a forma de uso Escrever a palavra completa
sup Supositorio Entender como suspensao Escrever a palavra completa
susp Suspensao Entender como supositério Escrever a palavra completa
TID 3 vezes ao dia Entender como QID, BID, SID ou ndo entender a forma de uso | Escrever a palavra completa
Uouu Unidades Entender como “0” ou como “4” Escrever a palavra completa
ul Unidades Internacionais Entender como “0” ou “1” Escrever a expressao completa
ZnS04 Sulfato de zinco Entender como sulfato de morfina Escrever o nome completo do medicamento
< Menor que > (maior que) Escrever “menor que”
> Maior que < (menor que) Escrever “maior que”
tel Aumentar e reduzir, Podem ser confundidos com letras ou nimeros especialmente Escrever as palavras “aumentar” e “reduzir’
respectivamente com “1” ou “T"
/ (barra) Usada para separar duas doses | Entender como numero “1” Escrever “por”
ou com o significado de “por”
+ Mais ou “e” Entender como o niimero “4” Escrever as palavras “mais” ou “e”
‘ Segundos Entender como cc Escrever a palavra “segundos”
X Vezes Pode ser interpretado como “durante” Escrever a palavra “vezes”
& E Entender como 2 ou 8 Escrever a palavra “e”
ELABORADO POR: CONSENSADO POR: APROVADO POR:
Verusca Ferreira, Eliudete Figueiredo, Carla Soraia Accioly José Ricardo Madureira

Oliveira, Valternei Andrade, Darci Malaquias, Edgard
Passos, Aridea Mamedio, Jacqueline Noronha
(Comisséo de Prontuério)

(Gerente de Qualidade)

(Diretor Técnico Assistencial)

www.revistacientifica.hospitalsantaizabel.org.br




72

Accioly, STA

Rev. Cient. HSI 2020;4(1)

POLITICA

Hospital
SANTA IZABEL

SantaCasaBA

Padronizagao de Siglas e Abreviaturas

6. SIGLAS E ABREVIATURAS PADRONIZADAS

A Altura

IMC indice de Massa Corpérea

RN

Recém-nascido

ACM | A Critério Médico

IPCS

Infecgdo Primaria de Corrente Sanguinea | RNI/

Coeficiente Internacional de Normaliza-

INR
ACV | Aparelho Cardiovascular IRA Insuficiéncia Renal Aguda Rx Radiografia
ATB | Antibioticoterapia IRAS | Infeccdo Relacionada a Assisténcia a SAE | Sistematizacéo da Assisténcia de
Salde Enfermagem

ATC | Angioplastia Coronariana Percutanea IRC Insuficiéncia Renal Cronica SCIH | Servigo de Controle de Infecgéo Hos-
AVC | Acidente Vascular Cerebral ISC Infecgéo de Sitio Cirurgico SENEP | Servigo de Nutricdo Enteral e Parenteral
AVE | Acidente Vascular Encefalico ITR Infecgdo do Trato Respiratdrio SNE | Sonda Nasoenteral

AVP | Acesso Venoso Periférico ITU Infecgéo do Trato Urinario SNG | Sonda Nasogastrica

CA | Cancer LAB Laboratorio SPO2 | Saturagdo Periférica ou de Pulso de

ou SAT | Oxigénio

CC | Centro Cirrgico LPP | Les&o por Pressao SSVV | Sinais Vitais

CID | Classificacdo Internacional de Doengas MID Membro Inferior Direito SVA | Sonda Vesical de Alivio
CPAP | Presséo Positiva Continua nas Vias MIE | Membro Inferior Esquerdo SVF | Sonda Vesical de Foley

Aéreas
CRM | Conselho Regional de Medicina MMII | Membros Inferiores TC/ | Tomografia Computorizada
TAC

D1D2 | Correspondente ao Dia da Infuséo MMSS | Membros Superiores TCM | Triglicerideo de Cadeia Média

DAC | Doenga Arterial Coronoriana MP Médico Plantonista Temp | Temperatura

DM Diabetes Mellitus MSD | Membro Superior Direito TEP | Tromboembolismo Pulmonar

DVA | Droga Vasoativa MSE | Membro Superior Esquerdo TEV | Tromboembolismo Venoso

EAP | Edema Agudo de Puimao

MVBD

Murmarios Vesiculares Bem Distribuidos TGO

Transaminase Oxalacética (AST)

Oliveira, Valternei Andrade, Darci Malaquias, Edgard
Passos, Aridea Mamedio, Jacqueline Noronha
(Comissé&o de Prontuario)

(Gerente de Qualidade)

ECG | Eletrocardiograma NBZ | Nebulizagao TGP | Transaminase Pirdvica (ALT)
EEG | Eletroencefalograma NPT | Nutrigdo Parenteral Total TIC | Tecnologia da Informacéo e Comunicagéo
EPAP | Press&o Positiva Expiratéria nas Vias 02 Oxigénio TQT | Traqueostomia
Aéreas
FA Fibrilagao Atrial P Peso Ur
FC Frequéncia Cardiaca PA Pressao Arterial USG/ | Ultrassonografia
us
FR Frequéncia Respiratorio PAD | Presséo Arterial Diastolica UTI | Unidade de Terapia Intensiva
GTT | Gastrostomia PAS | Presséo Arterial Sistélica VET | Valor Energético Total
HAP | Hipertenséo Arterial Pulmonar PCR | Parada Cardiorrespiratéria VM | Ventilagdo Mecénica
HAS | Hipertenséo Arterial Sistémica PO Pés-Operatério VO | ViaOral
Hb Hemoglobina POI P6s-Operatério Imediato
Ht Hematécrito POT | Pés-Operatério Tardio
IAM | Infarto Agudo do Miocéardio RA Ruidos Adventicios
ELABORADO POR: CONSENSADO POR: APROVADO POR:
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7. SIGLAS PARAMETRIZADAS NO SISTEMA MV

Asabreviaturas e siglas contidas no sistema MV com a descricao da forma de aplicagdo de medicamentos
serdo modificadas para a forma cursiva. Atualmente serdo utilizadas, porém deverdo ter uma atengao

especial com o objetivo de evitarem-se erros de medicacdo e garantir a seguranga do paciente.

Sigla Descrigao/Formal/Aplicagdo
IN INALATORIO
IM INTRAMUSCULAR
IV IV DIRETO
OF OFTALMICO
SE SONDA NASOENTERICA
SG SONDA NASOGASTRICA
sc SUBCUTANEO
SL SUBLINGUAL
TO TOPICO
VO VIA ORAL
VR VIARETAL
R IRRIGAGAQ VESICAL
GT GASTROSTOMIA
IT INTRAVESICAL
PE VIA PERIDURAL
10 INTRA OSSEA
VA VIA OTOLOGICA
W VIA VAGINAL
IA INTRA-ARTERIAL
VE VIAENTERAL
D TRANSDERMICA
SO SONDA OROGASTRICA
OE SONDA OROENTERAL
JN JEJUNOSTOMIA
TQ INTRATRAQUEAL
IP INTRAPERITONIAL
ID INTRADERMICA
EP EPIDURAL
I0C INTRAOCULAR
ITRD INTRADIALITICA
VNA VIANASAL
VU VIA URETRAL
TQT VIATRAQUEOSTOMIA
VIO VIA INALATORIA ORAL
ITD INTRADIALITICA
VI IV INFUSAO
ITA INTRA-ARTICULAR
BIC BOMBA DE INFUSAQO CONTINUA
IF INTRALINFATICA
ITT INTRATECAL
ELABORADO POR: CONSENSADO POR: APROVADO POR:
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ERRATUM

Na Revista Cientifica HSI1 2019;3(4):258, na categoria Artigo Multiprofissional, onde 1é-se o artigo de
titulo, “Enfermeira Estomaterapeuta no Cuidado a Pessoa com Colostomia: Relato de Caso, de autoria
da Dra. Karina Portugal”, leia-se:

Enfermeira Estomaterapeuta no Cuidado a Pessoa com Colostomia:
Relato de Caso

Stoma Therapist Nurse in Caring for the Person with Colostomy:
A Case Report

Aurea Angélica Paste!”, Roberta Mendonga Viana?, Karina Oliveira Portugal®
IMédica Infectologista (autora principal)”; *Servi¢o de Enfermagem do Hospital Santa Izabel, Salvador, Bahia, Brasil

Instruc¢oes 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 apresentacao,
o autor correspondente deverd encaminhar
uma declaragdo assinada, confirmando que o
contetdo do manuscrito representa a opinido
dele e dos coautores, assim como nao ha
conflito de interesses, além da informacgdo
de que o manuscrito ndo foi nem esta sendo
submetido ou sobreposto/duplicado em outra
revista. Os manuscritos que obrigatoriamente
necessitaram de uma aprovacdo do Comité de
Etica, deve apresentar o oficio e 0 nimero; assim
como, manuscritos que obtiveram fundos de
financiamento, devem indica-los.

Os manuscritos podem ser submetidos nas
seguintes categorias:

Investigacao 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.

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

Briefs de novos métodos ou observagdes.

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

Atualizacao de tema ou revisoes de ultima
geracdo (revisdes sobre topicos importantes para
leitores em diferentes areas geograficas).

Artigos multiprofissionais (artigos que
apresentem a importadncia da inter
disciplinaridade na area de saude).
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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
e comentarios (artigos que avangcam para
hipoteses ou representam uma opiniao
relacionada a um tépico 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 apresentagcdes de simpdsios ou se
concentram em um assunto especifico. Estes
serdo adicionados a publicagao 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 terao
a oportunidade de revisar essas alteragdes na
prova final, antes da impressao do manuscrito.
Alteragdes 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 nao
aceita artigos duplicados, sobrepostos ou que
estejam sendo submetidos em outro Jornal.

Processo de Revisao por Pares

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

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

Revisdes

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

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
numero 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 apresentacdo com endere¢o, 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
Introdugao, Objetivo, Material e Métodos, Resultados,
Discussao, Conclusao; ou outros subtopicos que nao
de artigos originais), agradecimentos, referéncias,
tabelas, figuras e legendas. O running title nao
deve ultrapassar 40 caracteres e devem estar no
topo de cada pagina, assim como a paginagdo. As
referéncias devem seguir o “Requisitos Uniformes
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para Manuscritos Submetidos a Revistas Biomédicas”
ou “Estilo de Citagdo Vancouver” (vide American
Medical Association Manual of Style: a guide for
authors and editors). Titulos de periodicos ndo 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 publica¢dao duplicada do trabalho dos
proprios autores sem a devida citagdo e apropriagao
indébita do trabalho sdo praticas inaceitaveis.
Quaisquer casos de ma conduta €tica serdo tratados
com rior de acordo com as leis vigentes.

Conflitos de Interesse

No momento da submissao, cada autor deve
revelar qualquer interesse financeiro ou afim,

direta ou indiretamente, ou outras situagdes que
possam levantar a questao do viés no trabalho
apresentado ou as conclusdes, implicacdes 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 relacoes
pessoais. Existe um potencial conflito de
interesses quando alguém envolvido no processo
de publicagdo 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.

Isencio de Responsabilidade Material

As opinides expressas na Revista sao as dos
autores ¢ colaboradores e ndo necessariamente
reflete aquelas da Revista, dos editores, revisores
ou do conselho editorial da Revista, isentando-a
de responsabilidades civeis e criminais.

Declaracio de Privacidade

Os nomes e enderegos de e-mail inseridos
nesta Revista serdo utilizados para o proposito
deste periodico e ndo serdo disponibilizados
para qualquer outra finalidade ou qualquer outra
parte.
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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, nimero 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 estd sendo submetido apenas a Revista
Cientifica Santa [zabel.

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 e 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 apos 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 solicitagdes 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.

U 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 permissao ao autor
dessa publicacao.

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
afiliagoes do autor.

www.revistacientifica.hospitalsantaizabel.org.br



REALIZAN ,

Outra celebracao
queremos dividir ¢

: tcldos DEE‘-Hp
anhos. Pode cﬁm@nu ar.

A, Joana Angélica; 79, Nazaré (Pupiieira), Salvador-BA | CEP: 40.050-001
Tel.: (71) 22039668 | (71) 2203.9647
@ /CerimenialRainhaleonor @) @RainhalecnarCerimenial

s — = = = » . - = — - |'_.‘__
- — - - i, e T e == e -
- e R S T o D e e S gt ,,....-!E’ﬁ._-.-_m_ B

s - - S mﬁq { - —. — ————
i = ey S — T . - S “':l"" s S—— et :""_:..“F_ s =

= — L ™ e et - o o e
- = p— - '_Fl'...!._ S — -



SUA NOVA FACULDADE
TEM 470 ANOS DE EXPERIENCIA

CURSDS DE POS-GRADUATAD

TURMAS 20201

A Faculdade Santa Casa oferece 7 cursos de Pos-Graduacao
e 2 cursos de Atualizacdo em Saude, O Processo Seletivo
consiste no cumprimento dos requisitos de formacao ou de
atuacdo (no caso dos Cursos de Atualizacac) na area
pretendida e na analise da documentacao do aluno.
Inscreva-se.

CAMPUS PUPILEIRA

Av. Joana Angelica, 79
Hazare / Salvador - BA

SantaCasaBA

712203-9850
faculdadesantacasa.edu.br FACUL DADE





