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RESUMO
A qualidade de vida dos pacientes em terapia anti-hipertensiva € uma questao importante a ser

considerada, pois a hipertensdo arterial € um fator de risco para o surgimento de outras
patologias, como doenca cérebro-vascular, doencga arterial coronariana, insuficiéncia cardiaca,
insuficiéncia renal cronica e doenca vascular de extremidades. Entre os fatores de risco de
estilo de vida e metabdlicos para o desenvolvimento da hipertensdo arterial, destacam-se:
idade, obesidade, consumo de dlcool, diabetes, historia familiar para a hipertensdo arterial,
nivel de escolaridade, tabagismo, atividade fisica, renda familiar e dislipidemias, os quais
também estdo associados ao aumento de risco para a ocorréncia de doencas cardiovasculares.
Neste artigo foi avaliada a qualidade de vida de pacientes hipertensos e a interacdo entre a
hipertensdo arterial e desenvolvimento fisico e psiquico do portador de hipertensdo arterial
submetido a terapia medicamentosa de anti-hipertensivos. Os resultados obtidos permitem
destacar inimeros fatores que devem ser levados em conta pelos profissionais de saide no

momento de avaliar o paciente hipertenso e seu tratamento.
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ABSTRACT

The quality of life of patients submitted to anti-hypertensive therapy is an important issue to
be considered as the hypertension is a risk factor for the emergence of other diseases such as
brain vascular disease, coronary artery disease, heart failure, chronic renal failure, vascular
disease and vascular extremities disease. Among lifestyle and metabolic risk factors for the
development of hypertension are: age, obesity, alcohol consumption, diabetes, family history
for hypertension, education level, smoking, physical activity, family income and disturbance
of lipids, which are also associated with increased risk for the occurrence of cardiovascular
disease. In this study we assessed the quality of life of hypertensive patients and the
interaction between hypertension and physical and mental development of the bearer of
hypertension subjected to therapy of anti-hypertensive drugs. The results obtained allow to
discriminate a variety of factors that must be considered to evaluate the hypertensive patient

and his treatment.

INTRODUCAO

A hipertensdo arterial ¢ um importante fator de risco para doencas decorrentes de
aterosclerose e trombose, que se exteriorizam, predominantemente por acometimento
cardfaco, cerebral, renal e vascular periférico. E responsdvel por 25 e 40% da etiologia
multifatorial da cardiopatia isquémica e dos acidentes vasculares cerebrais, respectivamente.
Cerca de 80% dos portadores de doencga arterial coronariana apresentam fatores de risco
convencionais ou cléssicos, representados por hipertensdo arterial sist€mica, tabagismo,
hipercolesterolemia, diabetes mellitus, idade avangada, sexo masculino e antecedentes
familiares, sendo acrescidos de sedentarismo, estresse emocional e obesidade (Sociedade
Brasileira de Cardiologia, Sociedade Brasileira de Hipertensdo, Sociedade Brasileira de
Nefrologia. Sao Paulo, 2006).

Além de investigar e determinar como a populacdo estd envelhecendo, também ¢é
importante estudar a qualidade do envelhecimento e se as intervengdes sdo capazes de causar
impacto para um processo de envelhecimento mais saudével.

No Brasil, em 2003, 27,4% dos 6bitos foram decorrentes de doengas cardiovasculares,
atingindo 37% quando sdo excluidos os Obitos por causas mal definidas e a violéncia. A
principal causa de morte em todas as regides do Brasil € o acidente vascular cerebral,

acometendo as mulheres em maior propor¢ao (Lotufo, 2005).
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A elevacdo da pressdo arterial representa um fator de risco independente linear e
continuo para doenga cardiovascular porque resulta em complicagdes, como doenga cérebro-
vascular, doenca arterial coronariana, insuficiéncia cardiaca, insuficiéncia renal cronica e
doenca vascular de extremidades (Lewington et al, 2002). Esta multiplicidade de
conseqiiéncias coloca a hipertensdo arterial na origem das doencas cardiovasculares e,
portanto, caracteriza-se como uma das causas de maior reducao da qualidade e expectativa de
vida dos individuos (Franco et al, 2005). Segundo as Diretrizes Brasileiras de Hipertensao
Arterial (2006), observa-se tendéncia lenta e constante de reducdo das taxas de mortalidade
cardiovascular. A doenga cérebro-vascular, cujo fator principal € a hipertensdo, teve redugdo
anual das taxas ajustadas por idade para 1,5% para homens e 1,6% para mulheres. O conjunto
das doencas do coragdo, hipertensdo, doenca corondria e insuficiéncia cardiaca também
tiveram taxas anuais decrescentes para 1,2% para homens e 1,3% para mulheres. No entanto,
apesar do declinio, a mortalidade no Brasil ainda é elevada em comparacio a outros paises,
tanto para a doenca cérebro-vascular como para doenga do coragao.

Em adultos, o critério da hipertensdo arterial é pressdo sistdlica >140 mmHg e ou
pressao diastélica >90 mmHg e/ou uso de corrente de anti-hipertensivo. Na tabela 1 encontra-
se a classificacdo da pressdo arterial para maiores de 18 anos.

Tabela 1 — Classificacio da Pressao Arterial de acordo com a medida casual no
consultorio (>18 anos)

Classificacao Pressao sistolica (mmHg)  Pressao diastélica (mmHg)
Otima <120 <80

Normal <130 <85

Limitrofe 130 - 139 85 -89
Hipertensao estagio 1 140 - 159 90 - 99
Hipertensao estagio 2 160 - 179 100 - 109
Hipertensao estagio 3 > 180 >110
Hipertensao sistolica isolada > 140 <90

Fonte: V Diretrizes Brasileiras de Hipertensdo Arterial

Este trabalho visa avaliar a qualidade de vida dos pacientes portadores de hipertensao

arterial submetidos a terapia medicamentosa anti-hipertensiva e a interacdo entre a
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hipertensdo arterial e desenvolvimento fisico e psiquico do portador de hipertensdo arterial

submetido a terapia medicamentosa anti-hipertensiva.

MATERIAL E METODOS

Trata-se de uma pesquisa descritiva, transversal e quantitativa quanto ao seu
delineamento. Foram entrevistados 50 portadores de hipertensdo arterial submetidos a terapia
medicamentosa anti-hipertensiva, sendo 25 homens e 25 mulheres, que se encaixaram nos
critérios de inclusdo. Os critérios de inclusdo adotados foram: fazer uso de medicamento anti-
hipertensivo, concordar em participar do estudo apds o convite e ter lido, consentido e
assinado o termo de consentimento livre e esclarecido. O critério de exclusao foi: presenca de
elementos indicativos ou de doengas associadas ou lesdes em 6rgaos-alvo. O instrumento para
a coleta de dados foi um questiondrio especifico para a avaliacdo da qualidade de vida
proposto por Bulpitt e Fletcher (1990), os quais sugerem que as dimensdes escolhidas em
estudos de qualidade de vida em hipertensos devem refletir o potencial dos eventos adversos
do tratamento, assim como déficit na performance no trabalho, problemas com a funcdo

sexual e efeitos deletérios no humor. Este questiondrio € composto por 46 questdes que

abordam as seguintes facetas:

1) Quadro clinico;

2) Efeitos colaterais do tratamento;
3) Aspectos sociais;

4) Aspectos profissionais;

5) Aspectos afetivos e sexuais relacionados a doenga ou ao seu tratamento.

Além disso, foram acrescentados aspectos sécio-demograficos, antropométricos, tabagismo,

consumo de élcool, pratica de exercicios fisicos e terapia medicamentosa.

Questdes 1 a 3, 9 e 10 destinam-se a estabelecer o perfil s6cio-demografico do portador de

hipertensdo arterial sob terapia medicamentosa anti-hipertensiva quanto a género, idade, grau

de escolaridade e namero de filhos;

Questoes 4 a 6 e 8 destinam-se a se determinar os valores pressoricos do paciente por ocasido

da entrevista, bem como descrever o tempo da doenga e o tempo da terapia medicamentosa

anti-hipertensiva;
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Questdo 7 destina-se a definir o perfil do portador de hipertensdo arterial sob terapia

medicamentosa anti-hipertensiva quanto ao Indice de Massa Corporal;

Questdes 11 e 12 destinam-se a determinar se o paciente € tabagista e faz consumo de bebidas

alcodlicas;

Questao 13 define se o paciente sofreu internagdes no dltimo ano;

Questao 14 refere-se a definicdo da pratica regular de exercicios fisicos;

Questdes 15 a 28 abordam aspectos relacionados ao bem-estar fisico;

Questdes 33 a 35, 56 e 57 abordam aspectos relacionados ao bem-estar psicoldgico;

Questoes 29 a 32, 36 a 44, 53 a 55 e 58 a 60 abordam aspectos relacionados aos efeitos

colaterais do tratamento;

Questdes 45 a 49 abordam aspectos relacionados aos aspectos afetivos e sexuais;

Questdes 50 a 52 abordam aspectos relacionados ao aspecto profissional.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A faixa de idade dos hipertensos avaliados no total (homens e mulheres) foi de 32 a
64 anos, sendo esta faixa para as mulheres de 40 a 63 anos de idade, e nos homens, de 32 a 64
anos de idade. Estudos epidemioldgicos t€ém demonstrado o aumento da prevaléncia da
hipertensdo com a idade (Passos et al, 2006). De fato, idade é um fator de risco dominante
para doencas cardiovasculares. O processo de envelhecimento estd associado a alteracdes em
propriedades estruturais e funcionais das grandes artérias, incluindo didmetro, espessura e
flexibilidade da parede e funcdo das células endoteliais. Além disso, evidéncias indicam que
as alteragdes associadas a idade sdo aceleradas na presenca de doengas cardiovasculares e que
estas alteragdes por si s6 sdo fatores de risco para o aparecimento ou progressdo destas
doencas (Najjar et al, 2005, O’Rourke et al, 2005).

Aumentos de noradrenalina plasmatica com a idade ocorrem em paralelo com
aumentos dos niveis de pressdo arterial e de resisténcia vascular sistémica. Mesmo apds ajuste

pela idade, uma grande correlacdo residual existe entre noradrenalina plasmatica e resisténcia
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vascular sist€émica em pacientes hipertensos. Outras modificagdes podem também contribuir
para aumento da atividade do Sistema Nervoso Simpdtico com a idade, tal como a fungdo
comprometida dos receptores cardiopulmonares e receptores adrticos. O aumento crénico da
resisténcia vascular tende a diminuir a performance cardiaca, exacerbando a depressdo da
funcdo cardiaca associada a diminuicao dos receptores -adrenérgicos (Consolim-Colombo et
al, 2004).

A média de idade na qual foi recebido o diagnéstico de hipertensao até o periodo da
pesquisa foi de mais ou menos cinco anos passados para ambos 0s sexos, € o periodo de inicio
do tratamento medicamentoso com anti-hipertensivos apds a descoberta da hipertensdo foi de
mais ou menos um ano para as mulheres e de dois anos para os homens, demonstrando melhor
adesdo ao tratamento por parte das mulheres.

Nas mulheres avaliadas, a média da pressao arterial foi de 14/10, e nos homens, de
15/10. A prevaléncia global de hipertensdo entre homens e mulheres insinua que o sexo ndo é
um fator de risco para hipertensdo. Estimativas globais sugerem taxas de hipertensdo mais
elevadas para homens até 50 anos e para mulheres a partir da sexta década, mas as mulheres
tém mais insuficiéncia cardiaca e morrem mais em decorréncia de doengas cardiovasculares
que homens nos Estados Unidos (Khalil, 2005). De fato, alteragdes nos niveis de colesterol,
indice de massa corporal e prevaléncia de diabetes esclarecem apenas 50% da morbi-
mortalidade relacionada a idade entre as mulheres. Embora os hormdnios sexuais possam
estar relacionados (Khalil, 2005), aparentemente, a atividade do sistema nervoso simpético €
maior nas mulheres em comparag¢io aos homens, contribuindo deste modo para o aumento na
pressdo arterial (Narkiewicz et al, 2005). Por outro lado, hipertensdo é mais freqiiente em
mulheres afrodescendentes quando comparada as mulheres brancas. J4 em criancas e
adolescentes, embora os estudos ainda sejam restritos, ha indicios de que as diferencas étnicas
interferem na prevaléncia de hipertensao (Murphy et al, 1992).

Em relacdo ao IMC (Indice de Massa Corpérea), 60% dos hipertensos estavam com
sobrepeso, com IMC médio de 28, e 30% estavam com Obesidade de Grau I, com IMC médio
de 34, o que permite estabelecer uma relagcdo direta entre estes dois parametros (obesidade e
hipertensdo). Define-se obesidade como o excesso de gordura corporal em relagdo a massa
magra. Geralmente, coincide com o excesso de peso e se relaciona a obesidade. Excesso de
peso refere-se a um excedente de peso para a altura, enquanto obesidade é um excesso de

massa gordurosa relacionada a massa magra.
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A obesidade € a doenca metabdlica mais antiga de que se tem noticia. Os dois tipos de
obesidade visceral (abdominal ou andrdide) e subcutinea (glitea ou ginecdide) estdo
representados em pinturas e esculturas da Idade da Pedra em varias regides da Europa.
Evidéncias da obesidade também foram vistas em mumias egipcias, esculturas gregas e
romanas € vasos maias, astecas e incas na América pré-colombiana. Os textos hipocréticos ja
associavam morte subita a excesso de peso. Nesta época, tanto o estilo de vida como o fator
familiar estariam relacionados ao aparecimento e evolucdo das enfermidades. Os médicos
admitiam que a obesidade era uma doenca grave, de dificil tratamento e que reduzia a
fertilidade e a expectativa de vida em ambos os sexos. A relagdo entre obesidade e doencas
cardiovasculares ficou estabelecida em 1983, quando foram publicados os resultados da
avaliagdo em 5209 homens e mulheres que participaram do estudo Framingham (Sullivan et
al, 2004).

De fato, a obesidade é um fator de risco independente para doencas cardiovasculares, e
isso também se aplica as criancgas, e associa-se a reducdo da expectativa de vida. Varias
adaptacdes e alteracdes ocorrem na estrutura cardiaca e funcional em individuos que
acumulam o tecido adiposo em excesso, predispondo a complicacdes cardiacas, como doenca
coronariana, insuficiéncia cardiaca e morte stbita (Guedes et al, 2006, Sarni et al, 2006).

Os fatores que associam a obesidade ao aumento da pressdo arterial incluem: 1) efeito
direto da obesidade na hemodinamica: aumento no volume sanguineo, freqiiéncia e débito
cardiacos e 2) mecanismo associado a resisténcia vascular: disfuncao endotelial, resisténcia a
insulina, sistema nervoso simpdtico, substancias liberadas pelos adip6citos e apnéia obstrutiva
do sono. Independentemente dos mecanismos envolvidos, a perda de peso em individuos
obesos resulta em redugdo dos niveis pressdricos (Poirier et al, 2006, Martinez e Latorre,
2006). De acordo com a pesquisa, pode-se afirmar que a obesidade € um fator que influencia
no desenvolvimento de hipertensao.

Somente 12% dos entrevistados eram fumantes e relataram a possibilidade de acabar
com o vicio. Sabe-se que o consumo de um cigarro causa um aumento de 14% na freqii€ncia
cardiaca e de 6% na pressao arterial. Essa reacdo se deve, provavelmente, ao aumento das
concentracdes de adrenalina e noradrenalina plasmaticas durante o periodo em que se fuma.
Cronicamente, a nicotina diminui a sensibilidade dos barorreceptores e aumenta a producdo
de tromboxano A2, que é um potente vasoconstritor. Nos hipertensos fumantes,
demonstraram-se niveis elevados de tromboxano B. Nos tabagistas ocorre uma reducdo na

sintese de 6xido nitrico e endotelina—1, que independe da quantidade de cigarros fumados
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diariamente. Demonstrou-se, também, que o tabagismo aumenta a producdo de angiotensina
I (Morillo et al, 2006), o que contribui para a elevagdo da pressao arterial

Em relacao ao hédbito de ingerir bebidas alcodlicas, somente 16% dos entrevistados
possuiam este costume. Muitos estudos t€m detectado associagdo positiva entre consumo
cronico de 4dlcool e elevacdo dos niveis tensionais, particularmente de pressdo sistdlica, e
prevaléncia de hipertensdo. Mulheres brancas e homens negros que consumiam a partir de
210g de élcool por semana apresentaram maior incidéncia de hipertensao do que abstémios
(Fuchs et al, 2001).

A relagdo entre consumo de bebidas alcodlicas e doengas cardiovasculares é complexa
e ainda ndo foi bem esclarecida. Em estudo de base populacional, dirigido a avaliagdo do
efeito do consumo sobre o risco de hipertensdo, ndo se encontrou associacdo com o tipo de
bebida preferida (cerveja, vinho ou destilado), mas os individuos que bebiam fora das
refeicoes apresentaram maior risco de hipertensdo, independente da quantidade consumida
(Stranges et al, 2004). Por outro lado, a restricdo de dlcool pode diminuir a pressao arterial
(Pickering, 2003). E importante destacar que o uso de dlcool e drogas ilicitas vem crescendo
entre os jovens, principalmente quando relacionado a renda familiar mais elevada (Silva et al,
2006).

O sedentarismo aumenta a incidéncia de hipertensdo arterial. Individuos sedentérios
apresentam risco aproximado 30% maior de desenvolver hipertensdo que os ativos
(Paffenbarger et al, 1991, Fagard, 2005). O exercicio aerébio apresenta efeito hipotensor
maior em individuos hipertensos que normotensos (Whelton et al, 2002). O exercicio resistido
possui efeito hipotensor semelhante, mas menos consistente (Cornelissen e Fagard, 2005).

Em relacdo a pratica de exercicios fisicos, 36% afirmaram a pratica de atividades
fisicas pelo menos trés vezes por semana, sendo a grande maioria, 62%, formada por adeptos
do sedentarismo. Os efeitos benéficos do exercicio fisico sobre o controle da pressao arterial
tém sido abordados sob dois aspectos: preventivos e terapéuticos. Os aspectos preventivos
envolvem a promog¢do da satde e prevencdo do estado hipertensivo em sujeitos com maior
risco de desenvolver a doenca. Os aspectos terapéuticos envolvem, além da reducdo dos
niveis pressoricos e alteracdo do perfil lipidico (Teixeira et al, 2006), diminuicdo da
mortalidade, mesmo quando n@o ocorre reducdo dos niveis pressoricos. Os programas de
condicionamento fisico para hipertensos preconizam que os exercicios devem ser realizados,
no minimo trés vezes por semana, durante pelo menos 30 minutos por sessdo. Exercicios de

baixa a moderada intensidade (40 — 70% VO, méx) acarretam melhores resultados na redugao
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da pressdo arterial do que exercicios de maior intensidade ( > 75% de VO, max), (Zago e
Zanesco, 2006).

Na presente pesquisa, ndo houve alteragdes significativas relacionadas ao bem-estar
fisico (como funcionamento intestinal, capacidade de concentragdo e tipo de velocidade ao
caminhar) com a utilizacao da terapia anti-hipertensiva. No entanto, houve relatos de dores de
cabeca, em média de uma a seis vezes por semana, € aumento do nimero de vezes que se
levantavam para urinar durante a noite, em média duas vezes, resultantes do tratamento anti-
hipertensivo.

A saude é conceituada como um processo social que se origina da integragdo entre
individuo e meio. Através deste enfoque, tanto os métodos quantitativos como qualitativos
sao usados e integrados em uma visao global, possibilitando uma compreensao mais completa
e integrada do individuo inserido em seu meio social e ecoldgico. Este meio parece contribuir
mais para o desenvolvimento da hipertensdo em comunidades com maiores estressores socio-
econOmicos. Caracteristicas sociais e domiciliares, como o ndmero de filhos, a degradacdo
socio-econdmica e a situacgdo laboral, combinam-se com caracteristicas constitucionais como
a idade, resultando em incremento na pressao arterial (Gandarillas et al, 2005).

A média de filhos por paciente encontrada na pesquisa foi de trés filhos. O grau de
escolaridade encontrado foi variado, ndo sendo um determinante para diferenca de valores da
pressdo arterial. Estudos experimentais demonstram elevagdo transitoria da pressdo arterial
em situacdes do estresse, como o estresse mental, ou elevacdes mais prolongadas, como nas
técnicas de privacao de sono. Em relagcdo aos entrevistados, 76% relataram sonoléncia durante
o dia, sendo a média do tempo de sono de sete horas. Estudos mais recentes evidenciam o
efeito do estresse psicoemocional na reatividade vascular e na pressdo arterial (Lipp, 2005).
Em relacdo ao aspecto profissional, 76% exercem atividade remunerada, sendo o restante
constituido por aposentados, fator este que nao impede de exercer outras tarefas didrias, como
tarefas domésticas.

A qualidade de vida do paciente apresenta melhora quando a pressao arterial encontra-
se controlada e quando a medicagao é bem tolerada. As medicagdes prescritas pelos médicos
foram em sua maioria: Captopril 25mg, Captopril 50mg, Enalapril 20mg, Lisinopril 20mg,
Losartana 50mg e 2,5 mg de Amilorida + 25mg de Hidroclorotiazida. Todas as drogas
possuem efeitos adverso; entretanto, quando a terapia envolve multiplas drogas em doses
baixas, tem resultado em menor interferéncia na qualidade de vida (Handler, 2005). Um fator

determinante da pesquisa foi em relagao ao bem-estar psicoldgico: 86% dos entrevistados nao
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possuem atividade de lazer ou divertimento, o que interfere diretamente na qualidade de vida
destas pessoas, que passam a maior parte do seu dia sem uma atividade que lhes proporcione
uma distracdo, o que pode resultar em uma maior probabilidade do surgimento de estresse,

predispondo assim ao agravo da hipertensao.

CONSIDERACOES FINAIS

Embora nao haja um consenso a respeito do conceito de qualidade de vida, trés
aspectos fundamentais sd3o contemplados nesta andlise: (1) subjetividade; (2)
multidimensionalidade; (3) presenca de dimensdes positivas (ex. mobilidade) e negativas (ex.
dor) (Fleck et al, 1999). Existem vdrios instrumentos ou questiondrios disponiveis que
permitem razodvel avaliacdo da QV de pacientes nas mais diversas doencas. Os instrumentos
especificos constituem uma maneira alternativa de avaliar determinados aspectos da QV de
forma individual e especifica, podendo detectar mudancas dos aspectos estudados (Cavalcante
et al. 2007). O reconhecimento da multiplicidade de fatores associados ao desenvolvimento da
hipertensdo, as comorbidades e complicag¢des a ela associadas torna a andlise da qualidade de
vida dos individuos hipertensos um fator determinante para garantir eficiéncia na prevengao,
tratamento e complicacdes associadas a esta condi¢do clinica. Com a andlise da qualidade de
vida efetuada, podem-se identificar claramente as dimensdes positivas e negativas associadas
aos individuos hipertensos € como o tratamento medicamentoso pode influenciar estes
aspectos. Na dimensao positiva associada ao universo do individuo hipertenso bem orientado
e sob cuidados, pode-se destacar: a estabilizacdo da pressao arterial, a pratica de atividades
fisicas, utilizacdo de dieta sauddvel, bem-estar psicoldgico pleno, como os afetivos, sexuais e
atividades de entretenimento. Na dimensao negativa, pode-se considerar: ingestdo de bebidas
alcodlicas, tabagismo, dieta desequilibrada, estresse emocional, uso inadequado dos
medicamentos anti-hipertensivos associados ao desconhecimento da utilizacdo do
medicamento ou ao descaso no tratamento. Os profissionais da saide devem considerar todos
estes fatores no tratamento da hipertensdo, j4 que inumeros deles podem e devem ser
trabalhados para a melhoria da qualidade de vida desta populacdo. Aliando uma atuacao mais
cuidadosa e abrangente do profissional da saide a conscientizacdo do individuo hipertenso
permite-se um olhar critico em relacdo ao estilo de vida que vem sendo adotado nos dias de

hoje e que contribui fortemente para a instalacdo da hipertensao arterial.
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RESUMO
Durante a formacdo do sistema nervoso do embrido, podem ocorrer distirbios que levam a

defeitos no fechamento do tubo neural. A malformagdo € responsavel por déficits
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neurolégicos variados. Assim, torna-se claro o papel da fisioterapia para a crianca portadora
de tal disfun¢do. O objetivo do trabalho foi avaliar os resultados referentes a forca muscular e
a aquisicdo de posturas funcionais, depois de tratamento fisioterapéutico baseado na
hidroterapia e no Tratamento Neuroevolutivo- Conceito Bobath (TNE), em crianca com
mielomeningocele. Os dados iniciais e finais da avalia¢do sobre forca muscular e aquisi¢ao de
posturas funcionais foram comparados. Houve melhora da for¢ca muscular e nas atividades
funcionais. Concluimos que a associa¢do dos métodos acima citados mostrou-se eficaz como

abordagem fisioterapéutica no tratamento desta crianca com mielomeningocele.

ABSTRACT

During the formation of the embryo’s nervous system disorders that lead to defects in neural
tube closure may occur. The malformation is responsible for various neurological problems.
Thus, it’s clear the role of physiotherapy for children with such disorder. The objective of this
study was to evaluate the results regarding muscle strength and acquisition of functional
positions after physiotherapy based on hydrotherapy and Bobath concept in a child with
myelomeningocele. The initial data and final evaluation of muscle strength and acquisition of
functional positions have been compared. There has been improvement in muscle strength and
functional activities. The association of the methods mentioned above has proved to be

effective as physical therapy approach in the treatment of this child with mielomeningocele.

INTRODUCAO

Durante a formagdo do sistema nervoso do embrido, podem ocorrer distirbios que
levam a defeitos no fechamento do tubo neural (Northrup e Volcik, 2000). Dentre estes
distirbios, a espinha bifida aberta ou mielomeningocele é uma das mais complexas
anormalidades congénitas do Sistema Nervoso Central — SNC (Browman, 2001; Honorto,
1994). Essa malformacao, na maioria das vezes, ndo € letal, mas € responsavel por algum grau

de morbidade e déficits neuroldgicos variados, sendo de impacto psicossocial relevante
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(Aguiar e Zambelli, 2005). Baseado nisto, torna-se clara a importancia da fisioterapia para a
crianca portadora de tal disfunciao (Kurtz e Scull, 1993; Bier, 2005), visto que as interacdes
funcionais entre os diversos segmentos do corpo afetam o crescimento e o desenvolvimento.
As intervengdes destinadas a manter o comprimento normal dos musculos sdo capazes, muitas
vezes, de evitar deformidades dsseas, uma vez que a solicitagdo muscular € anormal devido a
inervacao inadequada (Schneider e Gabriel, 1994).

Alguns dos objetivos da fisioterapia com pacientes portadores de mielomeningocele
sd30: minimizagao das conseqiiéncias do retardo neuropsicomotor, prevencdo de osteoporose,
fortalecimento dos musculos de membros superiores, tronco e de musculos preservados de
membros inferiores, independéncia nas atividades funcionais e prevenc¢do de deformidades.
Visando alcangar estes objetivos, a fisioterapia utiliza recursos e métodos especificos, que
podem ser associados, de acordo com as necessidades individuais de cada paciente (Shepherd,
1995).

Este trabalho relata a abordagem fisioteraputica em uma crianca portadora de

mielomeningocele baseada na hidroterapia e no método neuroevolutivo Bobath.

OBJETIVO

Avaliar os resultados referentes a forca muscular e aquisi¢do de posturas funcionais,
mediante tratamento fisioterapéutico baseado na hidroterapia em associacdio com o
Tratamento  Neuroevolutivo- Conceito Bobath (TNE), em uma crianca com

mielomeningocele, sem tratamento fisioterapéutico anterior.

MATERIAIS E METODOS

O estudo foi realizado na Clinica de Fisioterapia da Universidade Paulista, Campus
Jundiai, e contou com a participacdo de uma crianca do sexo masculino, 1 ano e 8 meses, com
diagndstico de les@o medular nivel L5-S1-S2, decorrente da malformacao congénita.

A coleta de dados inicial e final baseou-se no protocolo de avaliacdo instituido na
Clinica e os resultados referentes a forca muscular e aquisi¢ao de posturas funcionais foram
comparados. A forca muscular foi avaliada de acordo com a escala proposta por Kendall
(1997) e as atividades funcionais pela escala proposta por Durigon, Sé e Sitta, 2004.

O paciente participou de sessenta sessdes, com duracdo de uma hora, trés vezes por

semana. Duas vezes por semana o paciente foi submetido a exercicios baseados no método
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Bobath e uma vez por semana os exercicios eram realizados em piscina terapéutica, em um
periodo de 5 meses. Em ambas as terapias foram realizados exercicios visando a aquisi¢ao
e/ou a manutencdo de posturas funcionais, tais como rolar, sedestacdo, quadrupedia e
bipedestacdo, assim como fortalecimento dos grupos musculares envolvidos com cada

atividade.

RESULTADOS

A tabela 1 mostra os resultados referentes as avalia¢Oes inicial e final da for¢ca muscular
de membros superiores, em que podemos observar ganhos nos musculos flexores e extensores
de cotovelo e em musculos flexores de ombro, bilateralmente.

Avaliacao Avaliacao
Inicial Final
Articulagcdo | Movimento Direito Esquerdo Direito Esquerdo
Punho Flexao 5 5 5 5
Extensdo 5 5 5 5
Cotovelo Flexdo 4 4 5 5
Extensao 3 3 4 4
Ombro Aducgdo 5 5 5 5
Abducao 5 5 5 5
Rot. Interna 5 5 5 5
Rot. Externa 5 5 5 5
Flexdo 4 4 5 S
Extensao 4 4 4 4

Tabela 1- Avaliagdes Inicial e Final da forca muscular de membros superiores.
(De acordo com a Escala proposta por Kendall, 1997)
A tabela 2 refere-se as avaliagdes de forca nos membros inferiores, e foram

observados ganhos nos musculos flexores e extensores de joelho, abdutores, flexores e

extensores de quadril, bilateralmente.

Avaliacao Avaliacao
Inicial Final
Articulacdo | Movimento Direito Esquerdo Direito Esquerdo
Tornozelo | Flexdo 0 0 0 0
Extensao 0 0 0 0
Joelho Flexao 2 2 3 3
Extensdo 3 3 4 4
Quadril Aducio 3 3 3 3
Abduc¢do 3 3 4 4
Rot. Interna 3 3 3 3
Rot. Externa 3 3 3 3
Flexdo 3 3 4 4
Extensao 4 4 5 5
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com a Escala proposta por Kendall, 1997)
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Avaliacao Inicial

Avaliacao Final

Tronco Flexao 2 4
Extensao 2 3
Rot. Esquerda 2 4
Rot. Direita 2 4

Tabela 3- Avaliacdes Inicial e Final da for¢ca muscular de tronco. (De acordo com a Escala
proposta por Kendall, 1997)

8

7
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4 Olnicial
3 ®BFinal
2

1

0

Griafico 1- Gréfico referente a pontuacdo em cada postura. S: sedestacdo; Q: quadrupedia; A:
ajoelhado; SA: semi-ajoelhado; B: bipedestacdo; M: marcha. (De acordo com a Escala
proposta por Durigon, S4 e Sitta, 2004)

DISCUSSAO

As manifestagdes clinicas apresentadas pela crianga com mielomeningocele t€m
implicacdo direta com seu desenvolvimento e crescimento. As aquisi¢des motoras esperadas
dependerdo, em grande parte, do grau de comprometimento sobre o SNC e ainda da maneira
pela qual o fisioterapeuta conduzird o tratamento. Nesse estudo, associamos duas técnicas
distintas, a hidroterapia e o Tratamento Neuroevolutivo- Conceito Bobath (TNE), com o
intuito de propiciar ao paciente atividades que facilitam a aquisi¢do de posturas funcionais. O
envolvimento de muitos grupos musculares pode prejudicar diversas funcgdes e
conseqiientemente o ganho de posturas funcionais. Quando os musculos abdominais € os
eretores da espinha estdo paralisados, como ocorre em diversos casos de mielomeningocele, a
crianca pode nao ser capaz de levantar o corpo para transferéncias e permanecer estavel,
independente da forca que tenha em membros superiores (Smith et al, 1994).

Relacionamos as posturas trabalhadas nesse paciente com o desenvolvimento motor

esperado para criangas da mesma faixa etdria (Shepherd, 1995), priorizando a postura de
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quadrupedia e bipedestacdo quando em terapia de solo. Na hidroterapia foram enfatizados
movimentos mais livres aproveitando o meio liquido com todas as suas caracteristicas para o
recrutamento dos musculos preservados. De acordo com Campion (2002), esse é o meio pelo
qual se consegue a realiza¢do mais ativa de movimentos impossiveis em solo devido a ac¢do da
gravidade.

Na tabela 3, podemos observar o ganho de forca em todos os grupos musculares de
tronco. Uma vez que sua inervagdo encontrava-se preservada, o trabalho direcionado para
esse segmento mostrou-se eficaz e seguramente importante, pois o controle de tronco pode ser
considerado a chave para aquisicdo de novas posturas e liberacdo tanto de membros
superiores quanto de inferiores (Davies, 1996). Esse aumento da for¢a muscular propiciou um
melhor desempenho e controle motor, que permitiu a este paciente aumento na graduacdo na
escala de atividades funcionais, principalmente na sedestacdo, mas também na postura
ajoelhada, como observado no grafico 1.

O ganho de forca em membros inferiores, observado na tabela 2, ndo foi tdo
significativo quanto o de tronco, mas ainda assim colaborou, no caso da musculatura
proximal, para a aquisi¢do da postura ajoelhada. Esse déficit maior pode ser explicado pela
localiza¢do da malformacao congénita deste paciente, que implica lesdo da inervagdo distal ao
segmento medular. Conseqiientemente, as vias de acesso para as informagdes encontram-se
prejudicadas, tornando mais lenta a aquisicdo das fungdes das articulagcbes de joelho e
tornozelo (Souza e Rattue, 2000).

De acordo com Vankoski et al (1995), posteriormente a estimulacdo dos musculos de
membros inferiores, os pacientes com lesdes em niveis lombares baixos e sacrais podem
adquirir marcha (com ou sem a utilizacdo de Orteses), embora com algumas alteracdes
cinemadticas peculiares, comuns na pelve, quadril e joelhos, o que gera uma instabilidade.

O aumento da forca muscular de membros superiores, especialmente dos musculos
extensores de cotovelo, observada na tabela 1, em associagdo com os ganhos de forga nos
musculos do tronco, fez com que houvesse melhora na qualidade da postura de quadrupedia.
Outros aumentos de for¢a muscular de membros superiores, como dos musculos flexores de
ombro e flexores de cotovelo, podem ter melhorado a capacidade e a funcionalidade da
crianga em sedestagao.

Neste trabalho ndo houve comparacdo entre os ganhos obtidos na hidroterapia e os
ganhos obtidos com o método Bobath, mas acredita-se que a terapia em solo, por ter sido

realizada mais vezes por semana e por ter submetido o paciente a exercicios sob a acdo da
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gravidade, sem a facilitacdo da dgua, pode ter sido mais importantes para justificar nossos

resultados.

CONCLUSAO

Concluimos a partir deste estudo que a associagdo da hidroterapia e do Tratamento
Neuroevolutivo- Conceito Bobath (TNE) mostrou-se eficaz como abordagem fisioterapéutica
no tratamento desta crianca com mielomeningocele, proporcionando melhora significativa em
suas atividades funcionais e aumento de forca em grupos musculares de membros superiores,

inferiores e tronco.
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RESUMO

A dor é, em grande parte, uma bencdo mista. A inten¢do primdria demonstrada pela reacdo que
um individuo tem em remover o estimulo doloroso quando qualquer tecido € lesionado € a de
protecdo. Em contrapartida, a perda da sensacdo dolorosa, ocasionada por interferéncias no
“caminho” da dor, origina conseqiiéncias danosas ao organismo. A percepc¢do deste estimulo
inicia-se em receptores especiais de dor que se encontram distribuidos por praticamente todo o
corpo. Tanto os receptores da dor como o percurso nervoso sdo distintos para cada parte do corpo,
ou seja, sdo especificos para cada regido. Consequentemente ocorre uma variagdo na sensacéo
dolorosa de acordo com o tipo e localizagdo da lesdo, que pode também ser influenciada por

fatores cognitivos.

ABSTRACT

The pain, is often, a mixed blessing. The primary intention demonstrated by the reaction that a
person has to remove the painful stimulus when any tissue is damaged is the protection. In
contrast, the loss of the pain sensation, caused by interferences on the pain “pathways”, creates
bad consequences to the organism. The perception of this stimulus begins on special pain
receptors that are found distributed over almost the entire body. Both the pain receptors and the
nervous course are distinct for every part of the body, that is, they are specific for each region.
Consequently, there is a variation on the pain sensation according to the type and localization of

the injury, which may also be influenced by cognitive factors.
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OBJETIVO

O presente estudo tem como objetivo fazer uma revisdo bibliogrifica sobre os mecanismos

fisiolégicos da dor, abrangendo sua identificacdo, classificagdo, anatomia e fisiologia.

METODO

O levantamento bibliografico foi desenvolvido com andlise descritiva, ndo sistemadtica, de livros-
texto e artigos cientificos publicados entre 1998 e 2009, em lingua portuguesa, inglesa e
espanhola. A pesquisa foi realizada também em sites da rede mundial de computadores, utilizando
como palavras-chave principais: dor, fisiopatologia, opidides, neurotransmissores, receptores da
dor relacionados ao tema. Na primeira busca efetuada, foi encontrada uma grande quantidade de
artigos cientificos. Foram selecionados alguns, apds andlise dos mesmos, que apresentavam maior

aderéncia ao tema e publicagdo em periodo menor que 12 anos.

INTRODUCAO

A dor € a sensacdo mais freqiientemente observada na clinica médica. O homem lhe
confere uma caracteristica muito particular, pois ndo fica indiferente a ela e reage de formas
varidveis, segundo o tipo de dor e dependendo, também, da intensidade da sensagdo, da
experiéncia prévia do sujeito, das condi¢des ambientais em relagdo a dor, etc (Douglas, 2006).

Muitas, se ndo a maioria das enfermidades do organismo causam dor. Além disso, a
capacidade de diagnosticar diferentes doencas depende, em grande parte, do conhecimento
médico das diferentes qualidades da dor (Guyton e Hall, 2006).

Em relacdo a sensibilidade dolorosa, distinguem-se dois estdgios distintos. Um deles
denomina-se nocicep¢do, que é o conjunto de percepcdes de dor que somos capazes de
discernir, e refere-se a transdugdo, através de receptores especializados (nociceptores), que
captam estimulos reais ou potencialmente lesivos dos tecidos. No entanto, a sensacdo de dor
requer, num segundo estdgio, um processamento elaborado dessa informagdo nociceptiva,
conduzindo a percep¢do consciente de uma sensacdo aversiva. A natureza subjetiva da
sensibilidade dolorosa torna complexa a sua investigacdo experimental, bem como sua

abordagem clinica (Aires, 2007).
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TIPOS E MECANISMOS ENVOLVIDOS NA DOR

Virias sdo as maneiras de definir os tipos de dor. Elas sdo classificadas de acordo com
o local de origem, intensidade, tipo de fibras neurais envolvidas, dentre outras.

A dor répida € descrita por meio de varios nomes alternativos, como dor pontual, dor
em agulhada, dor aguda e dor elétrica. Essa dor caracteriza-se por um cardter de alerta e
protecdo, de inicio subito, de féicil localizacdo e de duracdo previsivel. A dor lenta possui
varios nomes, como dor em queimagdo, dor persistente, dor pulsatil, dor nauseante e dor
cronica. Este tipo de dor geralmente esta associado a destruicdo tecidual. Ela pode levar a um
sofrimento prolongado e insuportdvel e pode ocorrer na pele e em quase todos os 6rgaos ou
tecidos do corpo (Guyton e Hall, 2006).

A dor somdtica origina-se na pele e em outras camadas superficiais do corpo. E uma
dor bem localizada ao local da lesdo tecidual. A dor visceral origina-se nos 6rgaos internos, €
geralmente difusa e mal-localizada. Os estimulos produtores dessa dor diferem dos que
produzem dor superficial, devido a insensibilidade que alguns 6rgdos tém a estimulos, como
esmagamento e corte, que sdo muito eficazes na pele. Inflamacdo, isquemia e falta de
oxigénio sdo alguns exemplos de estimulos promotores de dor para a grande maioria dos

orgdos internos (Davies et al, 2002).

Um aspecto particularmente associado a localizacdao de uma dor € o que se denomina
dor referida. Nesta modalidade de dor uma pessoa sente a dor em uma parte do corpo,
geralmente superficial ou cutanea, que fica distante do tecido causador da dor. Em caso de
amputacgdes de extremidades pode ocorrer a dor do membro fantasma. Neste tipo de sensacao
do membro inexistente, a percepcdo (dolorosa) é projetada a mesma regido inexistente. O
cérebro interpreta erroneamente 0s sinais nervosos, como se eles fossem provenientes do

membro amputado (Douglas, 2006).

A percepcao da dor envolve mecanismos andtomo-fisioldgicos, pelos quais um
estimulo nocivo capaz de gerd-la é criado e transmitido por vias neuroldgicas a partir de

receptores da dor (Rav, 1999).

Segundo Berne et al (2004), os receptores da dor podem ser subdivididos de acordo

com o tipo de estimulo ao qual eles respondem. Como receptores cutaneos, temos:
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Mecanoceptores: respondem a estimulos mecanicos, tais como toque ou pressdo da
pele, e podem ser de adaptacdo rdpida (ex. receptores dos foliculos pilosos, corpisculos de
Meissner e corpuisculos pacianos) ou lenta (ex. terminagdes celulares de Merkel).

Termoceptores: Sao sensiveis a temperatura da pele. Os dois tipos de termoceptores da
pele sdo os receptores para frio (corpusculos de Krause) e para calor (corpusculos de Ruffini).
Ambos sdo de adaptagdo lenta, embora rdpidos quando a temperatura da pele muda
rapidamente.

Nociceptores: Respondem a estimulos que ameagam produzir lesdes ao organismo. As
duas principais classes sdo 0s nociceptores mecanicos Ad, compostos por fibras aferentes
mielinizadas delgadas e os polimodais-C, supridos por fibras ndo-mielinizadas. Os primeiros
respondem a estimulos mecanicos fortes, enquanto os polimodais-C, além deste, respondem a
estimulos térmicos e quimicos. (Berne et al, 2004).

Segundo o mesmo autor os principais receptores do musculo esquelético sdo
mecanoceptores € nociceptores, embora os de termossensibilidade ou quimiossensibilidade
possam também ser estimulados.

As articulagdes estdo associadas a vdrios tipos de receptores sensoriais, tais como os
mecanoceptores de adaptacdo rdpida (Corpuisculos de Pacini) e lenta (terminagdes de Ruffini)
e nociceptores. Os receptores viscerais sao escassos. Os poucos estdo geralmente envolvidos
em reflexos e tém pouco a ver com a experiéncia sensorial, porém, ficam ativos apoés
sensibilizac¢do por lesdo ou inflamacao.

As fibras sensoriais que enviam informagdes para o sistema nervoso central a partir
dos receptores dolorosos especificos sdo classificadas como fibras aferentes, enquanto as
fibras motoras que se projetam a partir do SNC para grupos de musculos especificos sdo
classificadas como fibras eferentes.

As fibras aferentes, que partem dos diversos tipos de receptores sensitivos, t€ém
diferentes velocidades de propagacio, baseadas no diametro da fibra e do grau em que a fibra
¢ embainhada pelas células de sustentacdio de Schwann. Com essas caracteristicas,
classificam-se as fibras A como as que possuem velocidade maior de conducao e fibras C as
mais lentas, ndo mielinizadas (Jhonson, 2000 e Berne et al, 2004).

Definido o tipo e intensidade da sensibilidade dolorosa, o impulso nervoso ¢é
propagado pelas fibras especificas e segue uma sequéncia ordenada de eventos
neurofisioanatdmicos, que envolve neurdnios de primeira, segunda, terceira e quarta ordens

em determinada via sensorial.
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As terminacdes periféricas dos neur6nios de primeira ordem (aferente primdrio)
formam um receptor sensorial, respondendo a um estimulo sensitivo doloroso, transduzindo e
transmitindo informacao elétrica local codificada ao sistema nervoso central (SNC) (Berne et
al, 2004).

O neurdnio de segunda ordem recebe informagdo dos neurdnios de primeira ordem e
transmite a informacgdo ao tdlamo. A informacgdo € transmitida por meio de circuitos locais de
processamento neural e pelas propriedades biofisicas dos neur6nios de segunda ordem,

caracterizada pelo potencial de a¢do gerado.

O neurdnio de terceira ordem de uma via sensorial reside em um dos nucleos
sensoriais no tdlamo. Para isso, hd uma propagacdo continuada do potencial de acdo na

medula espinhal (Berne et al, 2004).

Os neur6nios de quarta ordem nas dreas sensoriais receptivas apropriadas do cortex
cerebral processam ainda mais a informagdo, fazendo com que essa informacdo sensorial
resulte em percep¢do, modificando os sinais de entrada e fazendo com que os centros

cerebrais superiores continuem o processo de compreensdo da dor e do local de lesdo.

Para que ocorra essa seqiiéncia de eventos, hd um processo continuo de elaboracao de
diferentes potenciais de acdo gerados a partir de um impulso elétrico. Pela acdo desse
estimulo, que pode ser de natureza elétrica, térmica, quimica ou mecanica, um receptor €
excitado, e cria-se esse impulso. Pela acdo do impulso observa-se a passagem do estado de
repouso para o de atividade ou, ainda, a intensificacdo da atividade preexistente. A fibra
nervosa normal e em repouso mostra-se polarizada (carga elétrica menos positiva no interior
da membrana e mais positiva no exterior da membrana). No entanto, quando o nervo é
estimulado a membrana neuronal € despolarizada, adquirindo, portanto, carga elétrica positiva
em seu interior em relacio & membrana externa (marcadamente pelo influxo de fons Na®).
Durante um breve espaco de tempo apds o impulso inicial um novo impulso nao serd
conduzido em razdo da despolarizacdo. Apds esse breve tempo, aproximadamente 1,5
milésimos de segundo, o nervo volta a polarizar-se, marcadamente pelo efluxo de fons K* (e

pode conduzir novamente um impulso) (Rav, 1999).

Toda essa cascata de informagdes a partir da sensibilizacdo dolorosa leva a um
aumento da sintese de catecolaminas e hormonios pelo sistema nervoso autondmico. A

liberacdo intensa e prolongada dessas substincias produz alteragdes cardiocirculatérias
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(taquicardia, aumento do volume sistdlico, vasoconstricdo periférica, aumento do débito
cardiaco, do consumo de oxigénio e da pressdo arterial), taquipnéia, retenc@o hidrica, aumento
do catabolismo com elevagdao do nivel de glicose, alteracdes na coagulacdo e redugdo da

resposta imune (Pimenta, 2001).

Para que ocorram todos esses eventos nas vias dolorosas, hd a necessidade e interacao

de acdo de diversos neurotransmissores € neuromoduladores.

Prostaglandinas e a bradicinina sdo exemplos de substancias quimicas algiogénicas
neuromoduladoras liberados no local da lesio na via mediadora de informagdo sobre
estimulos dolorosos. Elas parecem exercer papel fundamental na nocicep¢do periférica,
reduzindo o tempo pds-hiperpolarizacdo da membrana neural, causando reducdo do limiar

para disparo da fibra nervosa (Rocha, 2007).

A bradicinina possui vérias funcdes fisioldgicas importantes envolvidas nas vias de
informacdo, citando como exemplos, além do citado no pardgrafo anterior, potencializar a
transmissdo sindptica para glutamato na medula espinhal, estimular macréfagos a liberar
citocinas, secretar fatores quimiotdticos para neutréfilos e mondcitos e facilitar a liberacao de

histamina dos mastdcitos (Kraychete et al, 2008).

No adulto, a lesdo tecidual gera a sintese de metabdlicos do dcido araquidodnico, a
clivagem do precursor da bradicinina e a libera¢do de varios peptidios, do que resulta a reacdo
inflamatéria. Outros mediadores, como citocinas, fator de crescimento nervoso, catecolaminas
e prostandides também participam do mecanismo de indugdo a dor (Dray, 1999).

Segundo Guyton e Hall (2006), o glutamato é a substidncia neurotransmissora
secretada nas terminacdes nervosas para a dor do Tipo Ao (rdpida) da medula espinhal. Nas
terminacdes do Tipo C, além do glutamato, a substancia P é o provavel neurotransmissor
cronico lento liberado nas terminacgdes. Enquanto o glutamato gera uma sensacdo de dor
rapida, o neurotransmissor substancia P, gera uma sensa¢do mais duradoura.

Em resumo, a agressdo tecidual resulta na acumulacdo de metabdlitos do &cido
araquidonico. A producdo de prostaglandinas e de leucotrienos leva a degranulacdo de
mastdcitos e a ativagcdo direta de fibras nervosas, macréfagos e linfécitos. Ha liberacao de
mediadores, como potdssio, serotonina, substancia P, histamina e cininas. Ocorrem alterag¢des

na permeabilidade vascular, no fluxo sangiiineo local e producdo dos sinais cldssicos

inflamatérios de rubor, calor, dor, tumor e impoténcia funcional. Tem inicio o processo de
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sensibilizacdo periférica com conseqiiente exacerbacdo da resposta ao estimulo doloroso
(Rocha, 2007).

A sensibilizacdo dolorosa determinada pelo sistema de acdo da dor pode ser modulada,
ou seja, experimentar modificacdes adaptativas que tornem a sensacdo nociceptiva mais
flexivel, no sentido de atenud-la ou exagera-la (Douglas, 2006).

Diversos neurotransmissores, aminodcidos e neuropeptidios s@o liberados pelos
terminais dos aferentes primarios no corno dorsal da medula, onde exercem importante papel
na modulacdo da transmiss@o nociceptiva. Entre tais substancias destacam-se os aminodcidos
excitatorios glutamato e aspartato e diversos outros neurotransmissores € neuropeptidios,
incluindo as taquicininas (substancia P, neurocinina e neurocinina B), peptidio geneticamente
relacionado com a calcitonina (Calcitonin Gene-Related Peptide-CGRP), colecistocinina,
somatostatina, 6xido nitrico, prostaglandinas, galanina, encefalinas e endorfinas (Carvalho e

Lemonica, 1998).

CONTROLE DA DOR

A atividade de neur6nios que retransmitem informacdes nociceptivas da medula
espinal até atingir os centros conscientes do encéfalo pode ser alterada por aferéncias nao-
dolorosas, indicando que o sistema nervoso possui sistemas envolvidos no controle aferente
da sensibilidade dolorosa. Os sinais a partir dos nociceptores podem ser modificados por dois
mecanismos principais que podem desviar as informacdes dolorosas ou funcionar como
“comportas” (Alves, 1999; Jhonson, 2000).

Essa teoria de comporta tenta explicar que o sistema nervoso como um sistema
interativo de comunica¢ao multidirecional, capaz de receber, organizar, modular e responder,
em diversos niveis, aos estimulos dolorosos e nao-dolorosos, a partir de um processo de
colisdo de potenciais nervosos dos distintos receptores, presentes na medula espinhal (Lima e
Trad, 2008).

Segundo Alves (1999) e Jhonson (2000), o mecanismo de comporta da dor estd
localizado na medula espinhal e € constituido por interneurdnios inibitérios que conectam os
axOnios mecanorreceptores de grande didmetro com axOnios nociceptivos de pequeno
diametro quando estes entram na ponta dorsal da medula, responsavel pela grande parte do

processamento da informacao. Dessa forma, os interneurdnios inibem os axénios nociceptivos
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vizinhos, suprimindo, assim, as informagdes dolorosas antes que se projetem, para cima, pela
medula espinhal.

Algumas vias endégenas de analgesia ndo utilizam neurotransmissores opidides. Uma
forma de comprometer uma via nao-opidide € por meio de certas formas de estresse, forma
esta chamada de analgesia induzida por estresse.

A acdo analgésica dos opidides di-se em sitios espinhais e supra-espinhais. Eles
inibem a transmissao ascendente dos estimulos nociceptivos, provenientes do corno dorsal da
medula espinhal, e ativam as vias de modulac¢do da dor, que descendem do mesencéfalo pelo
bulbo ventromedial e chegam ao corno dorsal da medula espinhal (Kurita et al, 2008).

Em resumo, essas substancias atuam no sistema nervoso central, agindo sobre os
receptores naturais das endorfinas e encefalinas, bloqueando a mensagem nociceptiva. (Cintra
et al, 2005).

E importante citar que, se administrados em altas doses por periodos prolongados,
esses compostos opidides provocam diversos efeitos combinados, como por exemplo:
transtornos cognitivos, sonoléncia severa, alucinagdes, convulsdes e até mesmo perda
importante da fun¢ao renal (Papa, 2009).

Virias sdo as situacdes patologicas onde o sistema de informacdo sensitiva é
acometido, gerando patologias importantes e, até mesmo, severas nas pessoas. Podemos citar
hiperalgesias distintas, devido a estimulagdo exacerbada de um pequeno estimulo nocivo, seja
por sensibilidade excessiva ou extrema facilitacdo da transmissdo sensorial. (Guyton e Hall,
2006).

Tanto o acometimento da sensibilidade dos nervos periféricos, responsdveis por
transmitir as sensacdes de dor e variagdes de temperatura para a medula Ossea e para o
encéfalo, quanto interpretacdes anormais dos estimulos dolorosos, que se associam a certos
quadros de disfun¢do autébnoma e transtorno do metabolismo das catecolaminas, podem
ocasionar no individuo danos teciduais irrepardveis, devido a essa anormalidade de

sensibilidade, como queimaduras graves e amputacoes (Vicente e Acedo, 2004).

CONSIDERACOES FINAIS
A sensagdo dolorosa é uma das manifestacOes fisiologicas que mais intriga o poder
imagindrio do ser humano, devido a sua diversidade particular de conseqiiéncias danosas no

organismo.
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A dor ocorre quando um estimulo nocivo doloroso e até mesmo nao-doloroso acomete
o estado basal do nosso corpo. Diversas sdo as maneiras de iniciar um processo doloroso.
Estimulos mecanico, térmico e quimico-periféricos, anormalidades no funcionamento de
orgdos internos e fatores psicoldgicos sdo exemplos de como formas distintas podem iniciar
determinada dor.

O processamento da dor envolve diversas cascatas de acdes de resposta do nosso
organismo, diferenciando-se de acordo com o local acometido, intensidade e seu tempo de
acdo.

Para isso, fatores anatomicos (receptores, fibras nervosas) e substancias algogénicas
(neurotransmissores/moduladores) especificos sao utilizados de maneira concisa no
processamento de determinado estimulo.

A percep¢do e a resposta a dor faz das dreas do cérebro locais de classificacdo e
modulagdo da dor, devido a sua grande capacidade de reconhecer a grande quantidade de
impulsos nervosos que chega até ele através do sistema somestésico atuando em conjunto.

Anormalidades na propagacdo desses impulsos nervosos juntamente com disfuncdes
anatomicas e de sintese de substancias algiogénicas podem, as vezes, por motivos infimos,
ocasionar conseqiiéncias muito danosas ao individuo acometido por tais motivos.

Para fins terapéuticos, a avaliagdo da dor é um passo de extrema importancia para que
o seu controle seja adequado, j4 que € possivel modular sua intensidade através de vdrias
maneiras: medicamentosa, cirurgias e terapias alternativas, como, por exemplo, acupuntura e

quiropraxia.
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RESUMO

A sepse representa um dos maiores desafios dos médicos devido a expressio de uma
complexa rede de mediadores, faléncia de multiplos 6rgdos e choque séptico. Sdo as
principais causas de 6bito nas unidades de terapia intensiva em todo o mundo. Indicadores
bioldgicos como as citocinas, bem como centenas de outros indicadores celulares, moléculas
bioativas circulantes ou produtos da coagulacdo sdo potenciais marcadores biolégicos que
poderdo ser de grande utilidade no reconhecimento e tratamento da sepse. O objetivo deste
estudo foi realizar uma revisao sobre a sepse € os aspectos diagndsticos em ensaios € pesquisa

laboratorial por meio de um levantamento bibliografico e pesquisa em periddicos.

ABSTRACT

Sepsis represents a major challenge for physicians due to the expression of a complex
network of mediators, multiple organ failure and septic shock. They are the main causes of
death in intensive care units around the world. Biological indicators such as cytokines, as well
as hundreds of other cellular markers, circulating bioactive molecules or coagulation products
are potential biological markers that may be useful in the recognition and treatment of sepsis.
The aim of this study was to review sepsis and diagnostic aspects in clinical and laboratory

research through literature survey and research journals.
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INTRODUCAO

Sepse ou sindrome séptica € a tradugdo clinica da existéncia de manifestacdes
acompanhadas de foco infeccioso, sendo caracterizada pelas reacdes desenvolvidas pelo ser
humano em resposta a invasdo de microorganismos patogénicos onde ocorre
comprometimento disseminado e relativamente continuo da circulacdo sanguinea e que pode
determinar disfuncdo ou faléncia de um ou mais 6rgdos ou mesmo a sua morte (Ravel, 1997;
Goldman e Ausiello, 2005; Veronesi, 1999). Estas alteracdes constituem a sindrome da
resposta inflamatdria sist€émica (SIRS), que foi definida por duas sociedades americanas, a
American College of Chest Physician e a Society of Critical Care Medicine Consensus
Conference Committee (Bone et al, 1992), adotando-se como ponto de corte para a
caracterizacdo do envolvimento sistémico, a presenca de alteragdes de pelo menos duas ou
mais das seguintes condicdes: temperatura corporal >38°C ou <36°C; taquicardia; taquipnéia;
leucocitose ou leucopenia.

Considerando o rdpido progresso nos cuidados de saiude nas tultimas décadas, a
incidéncia de sepse tem aumentado ao longo dos tultimos anos e, juntamente com suas
seqiielas, continua como a maior ameaga a vida de pacientes em Unidades de Terapia
Intensiva (UTI) (Osuchowski et al, 2006). Sao mais de 20 anos de extensas pesquisas €
desenvolvimento de numerosas terapéuticas usadas em ensaios clinicos, porém os indices
epidemioldgicos continuam piorando (Rittirsch et al, 2007).

Estes indices sao obtidos através da realizacdo de vigilancia epidemioldgica,
estipulando metas gerais e especificas para cada unidade de internacdo, bem como para todo o
hospital. Essas metas devem ser monitoradas de forma rigorosa. As unidades selecionadas
devem ser aquelas que compreendem doentes mais susceptiveis as infeccdes, como pacientes
oncoldgicos, transplantados, submetidos a procedimento dialitico, recém-nascidos e admitidos
em UTIs. A detec¢do de surto de infeccao hospitalar em determinada unidade, demanda a
atencao imediata do pessoal do Servico de Controle de Infec¢do Hospitalar (SCIH) (Hugonnet
et al, 2002).

Os indices progndsticos sdao ferramentas utilizadas para avaliar a condi¢do clinica e a
evolucdo dos pacientes, juntamente com a qualidade da Unidade de Terapia Intensiva (UTI),
podendo utilizar-se de comparagdes para o tratamento dos pacientes por meio de estudos.
Estes valores matemdticos ou estatisticos quantificam, por meio de escores numéricos, a
gravidade das lesdes resultantes do traumatismo, incluindo risco de ébito (Abdulkader, 2003;

Chang et al., 1988).
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O APACHE 1l (Acute Physiology And Chronic Health Evaluation) e o SOFA
(Sequential Organ Failure Assessment) (Knaus et al., 1985; Vincent et al., 1998) sdo dois
destes indices progndsticos usados nos pacientes com sepse. Para o APACHE I, € utilizada
uma contagem de pontos baseada em valores de 12 medidas fisioldgicas rotineiras, idade e
estado de saude prévio, para prover uma medida geral de severidade da doenca, podendo ser
combinadas com uma descri¢ao precisa da doenca a fim de estratificar prognosticamente os
pacientes gravemente doentes e ajudar os investigadores que comparam o sucesso de novas e
diferentes formas de terapia. O indice SOFA € a medida do tipo e severidade do desarranjo da
funcdo fisiolégica, somando os pontos de disfuncdo de seis sistemas organicos:
cardiovascular, respiratorio, neurolégico, renal, hepatico e da coagulacdo (Knaus et al., 1985;
Vincent et al., 1998).

A presenca de infec¢do em qualquer sitio anatdmico pode resultar em sepse e quando
associada a hipotensao leva ao choque séptico, que € a sepse com hipotensdo e anormalidades
de perfusdo. As principais fontes de choque séptico sdo os pulmdes (cerca de 35%), abdomen
(cerca de 30%), as vias urindrias (cada vez menos freqiientes devido a diminuicdo de
manobras uroldgicas invasivas) e a pele (escaras e feridas) (Barreto et al, 2001).

Os fatores de risco mais comuns ao desenvolvimento da sepse sdo:

- Procedimentos invasivos (cateteres, monitoriza¢do, diagndstico);

- Terapias imunossupressoras (corticdides, quimioterapia);

- Incidéncia aumentada de infec¢do por germes multirresistentes;

- Doencas imunossupressoras (cancer e transplantes);

- Aumento da longevidade (particularmente de pacientes com doenca cronica, como diabetes
e cancer).

A sepse grave € uma condicdo médica definida pela evidéncia clinica de infeccdo e
pela ocorréncia de uma cascata de eventos como a alteracdo da temperatura (febre ou
hipotermia) e alteracdes funcionais em diversos 6rgdos e sistemas, como alteracdes no nivel
de consciéncia, oliglria, taquipnéia, taquicardia, coagulopatia acompanhada de hipotensao
persistente com sinais e sintomas de hipoperfusao tecidual, levando a hipdxia, a acidose
lactica e a disfungao organica (Veronesi, 1999; Bone et al.,1992).

Os sintomas da sepse e do choque séptico t€m em comum a inflamacéo sist€émica que
atinge principalmente a microcirculacdo, que é o principal sitio de ataque durante o choque,
podendo se tornar uma drea fértil para o crescimento bacteriano descontrolado, ocasionando

alteracdes nas dimensdes dos pequenos vasos. Estas alteracdes patoldgicas observadas na
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sepse sdo resultados da acdo de mediadores enddgenos secretados por células inflamatorias
ativadas pelas bactérias e suas toxinas. (McCuskey et al., 1996; Veronesi, 1999).

As células endoteliais possuem um papel importante na hemostasia, regulagao do
tonus vascular e fibrindlise pela secrecdo de vasodilatadores e vasoconstritores, ativacdo da
enzima conversora de angiotensina em sua superficie (que degrada a bradicinina e converte a
angiotensina I inativa em angiotensina II), difosfatase adenosina (que inibe a agregacdo
plaquetdria) e pela producdo do ativador tecidual do plasminogénio, sendo visto como uma
barreira ativa que aumenta ou limita a entrada e saida de substancia no vaso pela secrecao ou
metabolizacdo de muitas moléculas ativas na regulacdo do tonus vascular, coagulacdo e
permeabilidade (renina, endotelina, prostaciclina, 6xido nitrico, prostaglandinas e aminas
ativas) (Guyton e Hall, 2002; Cotran et al, 2000).

Estudos recentes tém demonstrado a importancia da a¢do do 6xido nitrico (NO) nas
funcdes fisiologicas do organismo, principalmente a sua atuagdo sobre as plaquetas por meio
de uma forma de intervencdo na formacdo de trombos, promovendo assim a dilatacdo
vascular, inibindo a agregacdo plaquetdria e a adesdo de leucdcitos na parede dos vasos. O
NO ¢é uma molécula polivalente e de importante reconhecimento no organismo humano por
suas variadas funcdes fisioldgicas que abrangem os sistemas cardiovascular, imunolégico,
reprodutivo e nervoso (Freedman et al., 2003; Marjanovic, 2005).

O NO estd envolvido numa variedade de vias bioldgicas, o que indica a sua
importancia na homeostase do organismo. Em pacientes com choque séptico, o NO pode
expressar um papel bifdsico, no qual, em baixa concentracdo desse, hd um estimulo da
ativacdo plaquetaria, mas em alta concentracao ocorre inibi¢do dessa ativacdo podendo levar a
faléncia circulatéria, a disfuncdo miocérdica, a lesdo organica e ultimar o desenvolvimento da
insuficiéncia de multiplos 6rgdos e sistemas (IMOS) (Vanni et al., 2007; Carvalho et al.,
1999).

De acordo com Roitt (1999), quando ocorre a infecc¢do, a primeira linha de defesa do
hospedeiro € realizada por células fagocitdrias (macréfagos, mondcitos e granuldcitos
polimorfonucleares) e pela via alternativa do complemento, agindo de maneira nao especifica.
Logo apds, as imunoglobulinas e as células imunocompetentes iniciam uma resposta imune
especifica. Os principais ativadores desta resposta do hospedeiro sdo os componentes da
parede bacteriana, sendo as endotoxinas dos microorganismos Gram-negativos e Gram-
positivos responsdveis por desencadear a resposta inflamatéria. A seqii€ncia cldssica é a

liberacdo do fator de necrose tumoral (TNF a), seguida das interleucinas 1 (IL-1), 6 (IL-6) e 8
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(IL-8), que sdao chamadas citocinas pro-inflamatdrias e estimulam uma intensa resposta
celular, com libera¢do de mediadores secunddrios, quimiotaxia e ativacdo de granuldcitos.

Os mediadores secunddrios sdo responsdveis pela reativacao das células fagocitarias e
da cascata inflamatoéria, formando um ciclo vicioso inflamatério (Rea Neto, 1996). Estas
clulas adquirem uma fung¢do pré-coagulante e pro-trombdlica, pela liberacio de
tromboplastina, inibidor do ativador do plasminogénio e do fator ativador plaquetdrio,
passando de uma condi¢ao normal anticoagulante para uma condi¢do pré-coagulante, com
aumento na adesividade dos leucdcitos e plaquetas, levando a um aumento da permeabilidade
e edema tecidual, que contribui para a ampliacdo da reacdo inflamatéria (McCuskey et al.,
1996; Veronesi, 1999).

Esta inflamacdo € uma resposta normal do hospedeiro contra agentes infecciosos
sendo caracterizada pela producdo de mediadores inflamatérios e pela ativacdo de células
inflamatdrias, resultando numa anarquia metabdlica, na qual “o préprio organismo ndo
consegue controlar o que ele proprio criou”. A principal conseqiiéncia desta resposta
inflamatéria € o comprometimento dos 6rgaos e o quadro de choque com evolucdo para a
IMOS, que € acompanhada de alta mortalidade (Roitt, 1999; Cotran et al, 2000; Bone, 1991).

Por se tratar de uma sindrome complexa e descontrolada, a sepse € uma das causas
mais importantes de hospitalizacdo e a principal causa de morte em unidades de terapia
intensiva (UTI) (Engel et al., 2007; Alberti et al., 2005), e estd diretamente relacionada aos
avancgos médicos, pelos quais cada vez mais sdo tratados pacientes gravemente doentes e em
estagios de doenca mais avangados (Carvalho e Trotta, 2003).

Devido as multiplas manifestagdes infecciosas nos individuos, ocorreram também
muitos avangos no entendimento da fisiopatologia desta sindrome, que resultaram em exames
laboratoriais no manejo da sepse e na classificacdo de biomarcadores auxiliando no
diagnéstico precoce e no beneficio das alternativas terapéuticas (Hotchkiss e Karl, 2003; Zeni

et al., 1997).

MANEJO DA SEPSE POR MEIO DE EXAMES LABORATORIAIS

O laboratério desempenha importante papel na monitoracio e no diagndstico do
paciente séptico, pois esta condi¢do clinica caracteriza-se por inimeras alteracdes metabdlicas
decorrentes de produtos liberados pelas bactérias ou de substincias sintetizadas pelo

organismo para combater o agente agressor.
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Dado o avango tecnoldgico em busca da deteccdo dos estdgios iniciais da sepse,
muitos marcadores vém sendo pesquisados e sugeridos para o diagnéstico precoce desta
sindrome (Bone et al., 1992; Silva et al., 2004).

A andlise das proteinas do soro/plasma para a pesquisa de novos biomarcadores em
doencas estd sendo estudada através das ferramentas protéomicas, termo cunhado em 1995,
para definir o complemento protéico total do genoma presente na células-tecido-organismo, e
as revelagdes do projeto do genoma humano, utilizando técnicas de separacao e quantificacao
das proteinas de uma amostra (célula, tecido ou fluido) por eletroforese bidimensional e a
identificacdo de cada uma das proteinas empregando a espectrometria de massa com o
objetivo de verificar a expressdo diferencial de proteinas em soro de pacientes com sepse,
comparando com controles sauddveis, obtendo assim o perfil de espectro tipico e a constru¢cao
de painel de proteinas diagndstico e novos alvos para intervengdo terapéutica nas alteragdes
em pacientes sépticos (Wilkins et al., 1996; Petricoin et al. e Gorg et al., 2004; Mann et al.,
2001; Soares et al., 2007).

Marcadores Metaboélicos da Sepse

O desequilibrio entre a oferta e o consumo de oxigénio pelos tecidos proporciona uma
falha ao suprir as necessidades metabdlicas, ocasionando alto risco de multiplas disfuncdes
organicas. Estas medidas sdo realizadas no sangue, através da gasometria e do lactato arterial,
os quais fornecem informagdes importantes e decisivas para a evolu¢do da gravidade do
processo e para a melhor indicagao terapéutica (Meregalli et al., 2004; Bogossian, 1992).

O exame de gasometria ou andlise dos gases sanguineos no sangue arterial € ttil no
tratamento de pacientes criticos € na monitoragdo respiratoria, fornecendo informacao acerca
do grau de oxigenacdo e ventilacdo, alem de avaliar o estado do equilibrio 4dcido-bésico
(Bruns et al., 2006; Goldman e Bennett, 2001).

O comprometimento do fluxo sanguineo na microcirculagio ocorre devido o aumento
da resisténcia hidraulica levando a diminuicdo da extragdo de oxigénio, causando hipdxia
tecidual, que favorece a glicolise anaerébica aumentando o metabolismo anaerdbico e
producdo de lactato. A hiperlactatemia ¢ um marcador da resposta ao estresse metabolico,
sendo sua intensidade e duracdo relacionadas com a mortalidade em muitas situagdes
(Nguyen et al., 2004 e Revelly et al., 2005).

A dosagem de lactato tem demonstrado em diversos estudos como um bom indicador

de detec¢do precoce de hipdxia tecidual e progndstico, representando uma ferramenta util e de
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facil obten¢do na pratica clinica didria (Nguyen et al., 2004; Cicarelli et al., 2007; Almeida et
al., 2006; Prado e Silva, 2009).

A realizacdo de exames bioquimicos como as dosagens de glicemia, uréia e creatinina,
também sdo necessdrias no acompanhamento da sindrome (Silbernagl e Despopoulos, 2003).
Os niveis séricos de glicose estdo aumentados em pacientes com choque séptico, devido a
gliconeogénese hepatica, a qual ocorre em fun¢do da insuficiéncia de oxigénio. Os pacientes
nao diabéticos também podem apresentar niveis de glicemia elevados associados a resisténcia
insulinica durante quadros de sepse grave. Entretanto, recentes trabalhos demonstram que a
incidéncia de hipoglicemia ndo € desprezivel nesses pacientes e que a implementacao desses
protocolos requer treinamento adequado e presenca de vigilancia constante, bem como
monitoracao hordria da glicemia sanguinea, nao apenas a capilar (Van den Berghe, 2003).

As dosagens de uréia e creatinina sio marcadores de fungdo renal e ao curso da
infeccdo os rins sofrem intensa isquemia e redu¢do do débito urindrio, evidenciando assim o
sofrimento renal em pacientes com choque séptico. Entretanto, em alguns pacientes ocorre a
disfunc¢ao tubular, levando a deficiéncia na capacidade de concentracdo da urina e distirbios
acido-bdsicos. A uremia no paciente grave € importante fator complicante da homeostase,
levando a distirbios hemostéticos e exacerbacdo da inflamacdo. A creatinina é o produto
catabolico da fosfatocreatina, do musculo esquelético sendo excretada pelos rins,
principalmente por filtracio glomerular devendo fazer parte da rotina diaria laboratorial a
realizacdo desses marcadores e que auxiliam no acompanhamento de sinais clinicos de
oligiria. Considerando as alteragdes, em geral, uma duplicacdo dos valores da creatinina
indica perda de 50% da funcdo renal (Dias, 2002; Silbernagl e Despopoulos, 2003; Tietz,
1990).

Os eletrdlitos desempenham uma fungdo bastante variada no organismo, dentre elas,
destaca-se a regulacdo da pressdao osmoética e a distribuicio de 4dgua nos varios
compartimentos do corpo com o intuito de manter o pH fisiologico e regular a funcdo
apropriada do coracdo e dos musculos.

O sédio € o cdtion que estd em maior concentracdo no meio extracelular e o potdssio é
0 que estd em maior concentragdo no meio intracelular, suas fungdes sdo bem estabelecidas,
mas no choque séptico a partir do momento em que a célula deixa de receber seu suprimento
normal de oxigénio, ocorre alteracdo no metabolismo aerébico normal da célula para a forma
anaerdbica, causando a redu¢do do nimero de moléculas de ATP (Adenosina Trifosfato)

necessdrias ao acionamento normal da bomba de s6dio, o nao funcionamento faz com que ele
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fique dentro da célula, levando a séria alteracdo do potencial de membrana e ao ingresso de
dgua para o interior da célula ocasionando edema celular (Bogossian, 1992; Dias, 2002).

O baixo teor de liquido extracelular se deve a atividade da bomba de sddio, localizada
na membrana celular, que expulsa o sédio das células, enquanto promove a captagdo ativa do
potassio (Veronesi, 1999). O aumento da concentracdo de potdssio devido a acidose
metabdlica € resultante do movimento do potdssio intracelular para o extracelular e este
descontrole deve ser acompanhado com muita aten¢do devido aos riscos de arritmias
cardiacas letais (Xavier et al., 2005).

O célcio estd presente no plasma sob trés formas distintas: cdlcio livre e ionizado
(forma fisiologicamente ativa) e ligado a proteinas plasmaticas (principalmente a albumina),
dentre as inimeras fun¢des, destaca-se os processos de coagulacdo sanguinea, excitabilidade
do musculo esquelético e cardiaco e permeabilidade da membrana no intercambio de sdédio e
potassio. No choque séptico, observa-se uma diminui¢cdo nos niveis de cdlcio, e a baixa
concentracdo causa impulsos espontaneos nos nervos periféricos, resultando em contragcdo
tetanica dos musculos por todo o corpo com conseqiiente morte por paralisia respiratdria
(Guyton e Hall, 2002; Dias, 2002).

A hipomagnesemia, geralmente por perdas intestinais ou renais, pode causar fraqueza
muscular, convulsdes, vasodilatacdo periférica e arritmias cardiacas. As diminui¢des do
magnésio raramente ocorrem como um fendmeno isolado, normalmente é acompanhado por
desordens no metabolismo do potéssio, célcio e fosforo (Veronesi, 1999; Goldman e Bennett

2001).

Marcadores Hematologicos da Sepse

A leucocitose, neutrofilia com desvio a esquerda e a presenca de formas jovens
granulociticas, e inclusdes neutrofilicas como as granulacdes téxicas finas ou grosseiras,
quando presentes em grande quantidade sdo marcadores de gravidade da infec¢do. Na série
vermelha, a evidéncia de anemia e a presenga de hipocromia também podem ocorrer devido
ao choque pela acidose e hipotermia (Veronesi, 1999; Bick, 2003).

Os disturbios da coagulacao sanguinea também sdo observados em pacientes sépticos,
e nas fases iniciais, através dos exames de Tempo de Protrombina (TP) e o Tempo de
Tromboplastina Parcial Ativada (TTPA) verifica-se um aumento da coagulabilidade e, nas

fases mais tardias, podendo ser observado a incoagulabiliade sanguinea. Estes testes avaliam
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respectivamente a via extrinseca e a via intrinseca do sistema de coagulacdo (Veronesi, 1999;
Bick, 2003; Dias, 2002).

A contagem de plaquetas encontra-se diminuida na maioria dos pacientes com sepse.
A trombocitopenia pode ocorrer por causa de diluicdo durante a reposicao de volume ou por
destruicao imunoldgica das plaquetas, especialmente comum durante o choque séptico. A
ativacdo da cascata de coagulacdo pode levar a coagulacao intravascular disseminada (CIVD),
a qual resulta em trombocitopenia, diminui¢do de fibrinogénio, elevacdo dos produtos de
degradacdo da fibrina e anemia hemolitica microangiopética (Goldman e Ausiello, 2005;
Dias, 2002).

O fibrinogénio € o fator de coagulacdo mais abundante e que forma o codgulo de
fibrina, seus niveis encontram-se elevados com os outros reagentes de fase aguda, e estdao
diminuidos na coagulagdo intravascular disseminada (CIVD) devido a deplecao dos fatores de
coagulacdo (Veronesi, 1999; Dias 2002).

O d-Dimero € um dos produtos de degradacdo da fibrina, ou seja, o teste é especifico
para a detec¢do da fibrindlise decorrente de fendmenos tromboéticos e encontra-se alterados no

organismo na CIVD (Dias, 2002).

Marcadores Inflamatérios da Sepse

Alguns marcadores como a pré-calcitonina (PCT) e a proteina C reativa (PCR), sdo
importantes na avaliacdo da resposta inflamatéria. Elas sdo necessdrias para a obtencdo de
evidéncias objetivas da existéncia de processos infecciosos. A pré-calcitonina (PCT) foi
proposta como marcador mais especifico, mas seu valor progndstico ainda ndo estd bem
estabelecido, é uma proteina, produzida pelas células C da glandula tire6ide e em condi¢des
normais, essa proteina estd presente em concentracdes muito baixas na circulagdo,
permanecendo no interior das células como principal peptideo precursor da calcitonina
(Becker et al., 1996). Nas infec¢cdes bacterianas limitadas a um 6rgdo, em geral ndo se
observa elevacdo significativa na concentracdo de PCT, mas nos processos bacterianos
graves, como a sepse, niveis elevados de prd-calcitonina intacta podem ser encontrados na
circulagao (Oberhoffer et al., 1999; Andriolo et al., 2004).

A proteina C reativa (PCR) tem sido utilizada para essa finalidade, com baixa
especificidade, no entanto, € uma das proteinas de fase aguda de comportamento positivo, e

sua concentracdo sérica se eleva marcadamente logo apds a ocorréncia de uma agressao ao
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organismo, e tem sido utilizada como marcador precoce e sensivel da resposta aos processos
infecciosos ou inflamatdérios (Johnson et al., 1999; Andriolo et al., 2004).

Os biomarcadores fazem parte da nova geracdo de testes e suas aplicacdes clinicas
estdo baseadas nos processos reacionais e regenerativos do sistema imune, permitindo
detectar precocemente mudancas nos sinais fisiolégicos e a utilizagdo no diagndstico e
monitoramento dos processos infecciosos. Estes estudam as caracteristicas fenotipicas das
células do sangue e do endotélio e permitem detectar e acompanhar precocemente a seqiiéncia
dos eventos celulares gerada na resposta imune e na lesao tecidual, como nos casos de SIRS e
sepse (Diagnéstico Laboratorial da Sepse).

Através da citometria de fluxo € realizada a imunofenotipagem das doencas, utilizando
marcadores de membrana e de citoplasma, podendo assim determinar a linhagem celular
envolvida na doenca, definindo quadros onde a citomorfologia e a citoquimica convencionais
apresentam limitagdes.

A citometria de fluxo avalia as propriedades das células em suspensdo, direcionadas
num fluxo laminar e interceptadas uma a uma por um feixe de laser. As modifica¢des
ocasionadas nesse feixe de luz devida a presenca da célula serdo entdo detectadas e
interpretadas por sensores. A luz dispersa € coletada por um sistema Optico que permite
identificar as células através do seu tamanho e granularidade interna. Hemadcias, plaquetas,
linfécitos, mondcitos e granuldcitos podem ser assim identificados e quantificados. Os
diferentes fluorocromos que marcam cada antigeno absorvem a luz e emitem-na num
comprimento de onda maior e especifico. Cada fluorocromo possui um padrdo espectral
distinto de absor¢do e emissdo, de tal maneira que até trés cores de luz podem ser opticamente
separadas com os filtros seletivos encontrados nos citdmetros comuns. Os antigenos sdo entao
detectados por diferentes detectores de fluorescéncia permitindo o estudo simultaneo de dois a
trés antigenos, utilizando-se anticorpos monoclonais especificos marcados com diferentes
substancias fluorescentes, em geral através da técnica de imunofluorescéncia direta
(Jaroszeski e Radcliff, 1999; Imunofenotipagem das neoplasias hematoldgicas,
www.fleury.com.br).

Entre os biomarcadores que existem hoje, destacam-se aumentados na sepse oOs
marcadores de superficie celular (CD64 em neutéfilos; CD11b em mondcitos; CD40 em
mondcitos; CD63 em mondcitos; CD69 em Natural Killer; E-Selectina), os receptores
soluveis (sCD25; sE-Selectina; SELAM-1; sSTNF-R1; s TNF-RII; sCD14; molécula de adesdo
intracelular tipo 1 solivel; TREM-1) as citocinas (IL-1; receptor de IL-1; IL-6; IL-8; IL-10;
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IL-18; TNF; TGF; MIP-1; proteina de alta mobilidade do grupo Box-1; fator de crescimento
hepatico; leptina; hormonio estimulador de melandcito) os marcadores de fase aguda
(Proteina C reativa; fibrinogénio; o 1 Antitripsina) os mediadores de coagulacdo (produto da
degradacdo da fibrina; Fator de Von Willebrand; fibrinopeptideo A; inibidor do ativador de
plasminogénio; ativador do plasminogénio tecidual; fragmento 142 da protrombina; d-
Dimero; trombomodulina; trombomodulina plaquetéria; atividade procoagulante) e ciclo
celular (estudo de apoptose linfocitaria). Os biomarcadores diminuidos na sepse sao: HLA-
DR em mondcitos, receptor de TNF em mondcitos e estudo de apoptose nos neutréfilos.
(Diagnéstico Laboratorial da Sepse; Osuchowski et al., 2006).

Os principais mediadores endégenos da resposta inflamatéria sdo determinados
através das dosagens de citocinas inflamatérias como as interleucinas 1, 6 e 8 (IL-1, IL-6 e
IL-8), a pro-calcitonina, a proteina C reativa e a determinacdo do CD64 na superficie dos
neutréfilos possibilitando uma compreensdo melhor da resposta imunoldgica nos processos
infecciosos.

Alguns marcadores, como a expressdao do CD64 em neutrdéfilos representa o indicador
mais especifico e precoce de SIRS/sepse. Em situagdo normal, o CD64 ¢é expresso
constitucionalmente em mondcitos, porém, no caso de sepse bacteriana, este receptor passa a
ser detectado na superficie de neutréfilos nas primeiras 4 horas do inicio da infeccao
sisttmica. Esta expressdo € induzida através de citocinas inflamatdrias, como o fator
estimulador de colonias granulociticas (GCSF), que ativa a diferenciagdo de precursores na
medula 6ssea e do Interferon-Gama (IFN-y) que age ativando neutréfilos no sangue
periférico. O CD64 estd diretamente relacionado com o grau de resposta inflamatdria, sendo,
portanto, um marcador imunolégico de alta sensibilidade e especificidade para identificar

pacientes com SIRS/sepse (Diagndstico Laboratorial da Sepse).

Deteccao do Agente Infeccioso

A coleta de hemoculturas a qual € considerada padrdo-ouro, o isolamento de
microrganismos em liquidos organicos normalmente estéreis é considerado o teste mais
apropriado e fundamental para o diagnéstico da sepse, mas a auséncia de crescimento
bacteriano ndo exclui o diagndstico, por outro lado, a positividade no crescimento bacteriano
enriquece o diagndstico e permite uma conduta terapéutica mais eficaz através do agente

etiol6gico e antibiograma (Veronesi, 1999; Gonzales et al., 2003).
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Este procedimento deve ser realizado antes do inicio da antibioticoterapia, adotando boas
praticas de coleta, realizando a limpeza da pele com solugdes anti-sépticas para que nao
ocorra crescimento de germes contaminantes de pele, € importante que duas amostras ou mais
sejam coletadas a fim de que resultados positivos concordantes indiquem uma maior
probabilidade de sepse, j4 que o isolamento de um agente em apenas uma amostra pode ser
sugestivo de contaminacdo por flora cutdnea no momento da coleta (Silva et al., 2004;
Gonzales et al, 2003).

O sangue coletado € inoculado em frasco especifico, e com a utilizagdo de métodos
automatizados ocorreu um aumento na positividade e na rapidez da identificacdo dos
microrganismos. Estes equipamentos utilizam um avangado sistema de detec¢c@o colorimétrico
ou por fluorescéncia para a leitura da variacdo da produgdo de CO; no interior dos frascos de
hemocultura. As amostras sdo agitadas continuamente numa temperatura de 35-37° C e cada
frasco € monitorado 144 vezes ao dia, em intervalos de 10 minutos, para a detec¢do de
microrganismos. Até o0 momento que o equipamento emite alertas visuais e sonoros avisando
sobre a positividade de crescimento bacteriano. Mesmo nos sistemas modernos de culturas, o
tempo para o isolamento da maioria dos patégenos é de aproximadamente 48 horas (Bochud
et al., 2001; Silva et al., 2004; Gonzales et al, 2003).

O quadro abaixo resume as principais alteracdes laboratoriais esperadas na sepse que
juntamente com a identificacdo do agente microbiano causador desta condi¢do clinica pode
ser util para indicar a presenca deste quadro, bem como definir sua gravidade.

Quadro I: Alteracdes laboratoriais caracteristicas da sepse

Marcadores Metaboélicos | Marcadores Hematologicos | Marcadores da Inflamacao

Hiperlactatemia Leucopenia Proteina C reativa 1
Acidose (pH |) Leucocitose Pré-calcitonina 1
Hiperventilagdo (pCO; |) Anemia TNF o 1
Hipoxemia (pO, |) Plaquetopenia IL-1, IL-6 e IL-8 1
Hiperglicemia TP/TTPA 1 CD64 em neutrdfilos
Hipoglicemia HLA-DR |

Uréia/Creatinina 1

Na* | /K 1 Ca™ |

Hipomagnesemia

| resultado abaixo da normalidade 1 resultado acima da normalidade
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CONCLUSAO

O diagnéstico precoce da infecgdo, que é acompanhado por um bom exame fisico e
juntamente com os resultados dos exames laboratoriais estabelecidos, avalia a presenca de
sepse e auxilia na realizacio da medida terapéutica mais eficaz e no controle do foco
infeccioso, proporcionando assim um melhor progndstico para os pacientes, evitando a
disfunc¢do organica grave que pode levar a morte.

O Ilaboratério clinico desempenha um importante papel no acompanhamento desta
sindrome e na definicdo do diagndstico através dos exames verificando a sua evolugao.
Dentre os exames, destacam-se os de fécil acesso, a avaliacdo dos gases sanguineos através da
gasometria, as dosagens de lactato, a proteina C reativa, o hemograma que verifica a presenca
de leucocitose, neutrofilia e granulacdes toxicas finas ou grosseiras e a identificacdo do agente
microbiano através da hemocultura.

No entanto alguns biomarcadores para a monitoracdo da resposta inflamatdria sio
destacados no acompanhamento da sepse. As dosagens séricas de pro-calcitonina,
interleucinas e marcadores de expressao celular através da citometria de fluxo sao
recomendados e indicam, com boa acuricia, o progndstico de pacientes sépticos. Mas estes
marcadores reinem uma relagdo custo/beneficio e nem sempre € acessivel a todos os servigos
da saude, deixando assim de facilitar o diagndstico com mais rapidez.

E importante ressaltar que os profissionais da sadde estejam sempre atentos a suspeita
clinica, realizando suas atividades com qualidade e que tenham consciéncia da gravidade
deste problema, pois quanto mais rdpido for o diagndstico, maiores serdo as chances de

sobrevivéncia a sepse.
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RESUMO

Deméncia € uma desordem caracterizada por uma perda insidiosa e progressiva de memoria e
de fungdes intelectuais, que leva a uma incapacidade de relacionamento e de independéncia
para atividades do cotidiano. A varia¢do da idade de inicio da deméncia e a variedade de tipos
de declinio cognitivo sugerem que essa condicio ndo € exclusiva do envelhecimento.
Depressao, deméncia e declinio da fung¢do cognitiva estdo freqiientemente associados com
deficiéncia de folato e vitamina Bj,. A freqiiéncia de baixos niveis séricos da vitamina B, em
pacientes com deméncia varia entre 29 e 47%. Ja os niveis séricos de homocisteina sdo
maiores nos homens e nos idosos. Niveis de homocisteina estdo correlacionados com a idade
e inversamente correlacionados com niveis de dcido f6lico e vitaminas Bg € B,. Uma vez que
a homocisteina ¢ um marcador sensivel para a defici€éncia de vitamina B,, sua elevacdo pode

ser um marcador de um processo patogé€nico, assim como a propria causa da patologia.
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Imagina-se que deficiéncia na metilacio na homocisteina tenha papel principal no
desenvolvimento das doencgas associadas a defici€éncia do complexo B. A apresentagdo clinica
dessa hipovitaminose ¢é polimérfica, podendo se manifestar em sinais hematoldgicos,
neurolégicos e/ou mentais. A caréncia de vitamina Bj, reduz a qualidade de vida do
individuo, pois € progressiva e fatal, se ndo houver tratamento. A literatura cientifica dos
ultimos 10 anos dispde de diversas definicdes para a deficiéncia de cobalamina, dependendo
principalmente da populacdo estudada e dos métodos de pesquisa utilizados. A variedade de
sensibilidade e especificidade dos testes resulta em auséncia de um padrao-ouro para
diagndstico dessa caréncia, especialmente se considerada a populagcdo idosa. O tratamento
classico para deficiéncia de cobalamina, particularmente nos casos ndo resultantes de caréncia
dietética, € a administracdo parenteral — usualmente com injecdes intramusculares — da
vitamina, mas comumente na forma de cianocobalamina e, mais raramente, como

hidroxicianocobalamina.

ABSTRACT

Dementia is a disorder characterized by an insidious and progressive loss of memory and
intellectual functions, which leads to a failure of stablishing relationships and to dependence.
Differences of the age of onset of dementia and the kind of cognitive decline suggests that this
condition is not unique to aging. Depression, dementia and cognitive decline are often
associated with deficiency of folate and vitamin Bj,. The frequency of low levels of By, in
patients with dementia ranges from 29 to 47%. As for homocysteine, serum levels are higher
in male and ancients. Levels of homocysteine are correlated with age and inversely correlated
with those of folic acid and vitamins Bg and Bj,. Since homocysteine is a sensitive marker for
vitamin B, deficiency, its increase may be a marker for pathogenic processess, as well as the
very cause of the disease. It is thought that a defect in the homocysteine methylation plays a
major role in the development of diseases associated with deficiencies of the B vitamin
complex. The clinical presentation of this vitamin deficiency is polymorphic and can be
manifested in hematological, neurological and / or mental signs. The lack of vitamin B,
reduces the quality of life of the individual, it is progressive and may be fatal if left untreated.
The scientific literature on the last 10 years carries several definitions for cobalamin
deficiency, depending mainly on the population studied and the research methods used. The
different sensitivities and specificities of the available tests results in the lack of a gold

standard for diagnosis of this deficiency, especially if we consider the elderly population. The
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classical treatment for cobalamin deficiency, particularly in cases not caused by dietary
deficiency is the parenteral administration - usually by intramuscular injections - of vitamin,

but generally in the form of cyancobalamin and, less commonly, as hidroxicyancobalamin.

INTRODUCAO E OBJETIVO

Deméncia é uma desordem caracterizada por uma perda insidiosa e progressiva de
memoria e de fungdes intelectuais, que leva a uma incapacidade de relacionamento e de
independéncia (Clarke, 2006). A busca do aprimoramento da preven¢do da deméncia € um
importante desafio na pesquisa médica (Cummings, 2004).

A variacdo da idade de inicio da deméncia e a variedade de tipos de declinios
cognitivos sugerem que essa condicdo nao € exclusiva do envelhecimento. Uma hipétese €
que essa patologia pode surgir em resposta a uma interrup¢ao do suprimento sangiiineo a uma
regido especifica do cérebro, atuando como um gatilho para o inicio desse declinio em
pessoas susceptiveis (Clarke, 2006).

Em 1991, Clarke e col. associaram os altos indices de homocisteina com risco de
doenca cardiovascular (Clarke, 1991). Anos mais tarde, associaram esse mesmo aminoacido
com individuos com diagndstico histolégico de doenca de Alzheimer (Clarke, 1998),
postulando a teoria da homocisteinemia na deméncia (Clarke, 2006).

Assim, este trabalho objetiva revisar o papel da vitamina B12 (cobalamina), da
homocisteina e do folato na patogénese da deméncia, através da compreensdo dos
mecanismos bioquimicos envolvidos, da prevaléncia populacional, das doengas associadas,
dos riscos concomitantes da caréncia de B12, quadro clinico e dos métodos diagndsticos, com

suas respectivas especificidades e sensibilidades.

MATERIAIS E METODOS

Essa revisdo contou com a leitura de 55 artigos cientificos relacionados com o tema,
obtidos apartir de pesquisas na base de dados Scielo e PubMed, assim como a leitura das
referéncias bibliograficas dos artigos selecionados. Para a pesquisa foram utilizadas as
palavras-chave: homocisteina, folato, deficiéncia de vitamina Bj,, cobalamina e deméncia,

tanto na lingua portuguesa como na inglesa.

DISCUSSAO

Metabolismo da Vitamina B12 (cobalamina) e do Folato
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O folato e a vitamina Bj, tém papel fundamental na funcdo do SNC em todas as
idades, especialmente na conversdo da homocisteina em metionina, essencial para sintese de
nucleotideos e para processos de metilacio gendmicos e ndo-gendmicos. Acido fdlico e
vitamina B, podem também promover a prevencdo de alteragdes do SNC, de humor e
deméncias (incluindo a doenga de Alzheimer e a deméncia vascular) em idosos (Reynolds,
2006).

A sintese da vitamina Bj; ndo € realizada por animais ou plantas, sendo esta funcao
restrita a alguns microrganismos. Os humanos sdo incapazes de sintetizar esta vitamina e,
portanto, completamente dependentes da dieta para sua obtencdo (Futterleib, 2005).

Homocisteina é um aminodcido derivado da ingestdo de metionina, a qual é
encontrada em queijos, ovos, peixe, carne e aves. E toxica aos neurdnios e vasos sangiiineos e
pode induzir alteragdes no DNA, estresse oxidativo e apoptose (Lipton et al, 1997; Mattson e
Shea, 2003). Os intermedidrios do metabolismo da metionina-homocisteina sdo S-
adenosilmetionina e S-adenosil-homocisteina. O processo metabolico produz grupos metil
necessdarios para sintese de catecolaminas e do DNA, sendo finalizado pela re-metilacdo da
homocisteina, formando novamente metionina, com uso da vitamina B, e folato como co-
fatores (Smith, 2007). A eliminacdo da homocisteina ocorre pela transformacao em cisteina e
glutationa, um importante antioxidante, requerendo B¢ e B, (Folstein et al, 2007).

A conversdo do 5-metil-tetrahidrofolato para tetrahidrofolato gera os grupamentos
metilicos necessarios para conversao da homocisteina em metionina (vide Figura 1). A
vitamina B, atua como co-fator para sintese de metionina. Quando sua concentracdo esta
baixa, ocorre o aprisionamento do folato metilado, destinado a sintese de DNA no ciclo da
metionina (hipétese do aprisionamento do folato) (Hebert e Zalusky, 1962; Varela-Moreiras
et al, 2009).

A sintese de homocisteina a partir da metionina e sua degradacdo a metionina (ciclo

homocisteina-metionina) ou a cistationina estao representados na Figura 1.
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Figura 1: Metabolismo da Homocisteina (Fonte: adaptado de Troyer, 2007)

Os niveis dos componentes do ciclo homocisteina-metionina, assim como a cisteina, a
glutationa e as enzimas desse processo metabodlico, sofrem efeito de variacdo genética, da
dieta, doencas renais e gastrointestinais e de diversas drogas (Folstein et al, 2007).

Uma vez que a homocisteina € um marcador sensivel para deficiéncia de vitamina B 5,
sua elevagao pode ser um marcador de um processo patogénico, assim como a prépria causa
da patologia (Folstein, 2007).

Prevaléncia

Os niveis séricos de homocisteina sdo maiores nos homens e nos idosos (Marengoni et
al, 2004). Niveis aumentados de homocisteina foram correlacionados com a idade e
inversamente correlacionados com os de 4cido félico e vitaminas Bg € By, (Selhub, 1993).
Isso poderia ser explicado por uma diminuicdo da ingestdo de vitaminas Bg, Bj, e dcido
félico, uma perda progressiva da fungdo renal e uma diminui¢do da atividade da cistacionina
B-sintase (Garcia et al 2001). No Framingham Heart Study, que contou com 1.160 adultos de
67 a 96 anos de idade, um nivel elevado de homocisteina (> 14 mmol / litro) estava presente
em 29,3% dos casos. Em outro estudo, com mulheres de idade entre 15 a 44 anos, 13% das
amostras tinham niveis elevados de homocisteina plasmadtica total, definida como uma
concentracdo > 10,0 mmol / litro (Giles et al, 1999). No entanto, para a populacdo feminina é
esperada uma elevacdo da homocisteinemia no periodo pds-menopausa, igualando-se a da
populacdo masculina na faixa etaria correspondente, o que estd diretamente relacionado com a

diminui¢do de estrogenos (Garcia et al 2001).
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Além da idade avancada e da prevaléncia no sexo masculino a hiperhomocisteinemia
tem sido associada ao aumento da creatinina sérica € menor pontuagdo no teste de avaliagdo
cognitiva Mini Mental State Examination (Marengoni, 2004).

As causas de deficiéncia de cobalamina estdo representadas na Figura 2.

A ma- absor¢do alimentar € comum na populacdo de maior idade. Cerca de 30-40% da
populacdo idosa apresenta ma absor¢do da vitamina Bj, nos principais alimentos onde esté
presente (de Meer et al, 2005; Varela-Moreiras et al, 2009). Estudos mais recentes afirmam
que esta porcentagem pode alcancar até 53% (Andrés et al, 2009). Este fato se deve a atrofia
gastrica caracterizada pela incapacidade de liberar a cobalamina dos alimentos ou a

deficiéncia de transportadores intestinais (Carmel, 1997; Varela-Moreiras et al, 2009).

MA ABSORCAO

POS-CIRURGICA;
1%

DEFICIENCIA

CARENCIA POR
CAUSA
INDETERMINADA;

0,

MA ABSORCAO

. 0,
NUTRICIONAL DE ALIMENTAR; 53%

COBALAMINA; 2%

ANEMIA
PERNICIOSA; 33%

Figura 2: Causas de deficiéncia de Cobalamina em idosos (Andres et al, 2009)

A baixa ingestdo didria de vitamina Bj, e folato vem se tornando um problema de
saude publica nos paises desenvolvidos e em desenvolvimento, agravada ainda mais na
populagdo idosa pelas alteracdes gastrointestinais que tendem a piorar com o envelhecimento
da populacdo (Clarke, 2006). Estima-se que a prevaléncia da caréncia de cobalamina na
populacdo idosa varie entre 5-25%. (Scientific Advisory Committee on Nutrition, 2006 ;
Varela-Moreiras et al, 2009).

Cerca de 11% dos casos de deficiéncia de vitamina B, resultam de causa
indeterminada, 33% sdo decorrentes de anemia perniciosa, a dieta insuficiente, 2% de erro
alimentar, 1% € devido a mé-absorcdo pds-cirtirgica e os demais estdo associados a doengas
hereditarias do metabolismo da cobalamina (Futterleib, 2005; Andrés et al, 2009).

Existem medicamentos, condi¢des sist€émicas e fatores comportamentais que também

interferem no metabolismo da vitamina Bj,, da homocisteina e do acido folico. Conforme
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dados obtidos em estudo da Sociedade Germéanica, Austriaca e Sui¢ca de Homocisteina, drogas
como metformina, omeprazol, levodopa e ciclosporina A causam elevacdo nos niveis de
homocisteina no plasma. Condic¢des sist€émicas como psoriase, leucemia linfocitica aguda,
artrite reumatoide, hipotireoidismo, deficiéncia renal e fatores comportamentais como
tabagismo, alcoolismo e hébito de ingerir café contribuem para o aumento da homocisteina
plasmadtica (Stanger et al, 2004; Futterleib, 2005).

Alguns estudos encontraram niveis elevados de homocisteina na doenca de Alzheimer
(Clarke et al, 1998; Seshadri et al 2002) e no comprometimento cognitivo (Wright et al,
2004), mas outros nao (Kalmij, 1999; Luchsinger et al, 2004).

Depressao, deméncia e declinio da func@o cognitiva estdo freqiientemente associados com
deficiéncia de folato e vitamina B, (Fassbender et al, 1999; Goebels et al, 2000; Wolters,
2004). A freqiiéncia de baixos niveis de Bj, em pacientes com deméncia varia entre 29 a 47%
(Goebels et al, 2000).

Fisiopatologia da Deméncia por Caréncia de B,

Relatos histéricos, de 1918, descrevem uma degenera¢do perivascular e uma
degeneracdo focal de mielina em cérebros de pacientes com anemia perniciosa (Woltman,
1918; Adams, 1944). Imagens de ressonancia magnética na deficiéncia de B;, podem algumas
vezes mostrar uma desmielinizacdo disseminada, similar a encontrada na esclerose multipla
(Haan et al, 1987).

Imagina-se que um defeito na metilacdo na homocisteina tem papel fundamental no
estabelecimento das patologias associadas a deficiéncia do complexo B (Bottiglieri, 1996).

Associado a este fato, a hiperhomocisteinemia é um fator independente de risco
cardiovascular, associado a microangiopatia cerebral (Fassbender et al, 1999), sendo esta
considerada a base para o desenvolvimento da deméncia vascular. Altos niveis de
homocisteina podem também acarretar uma producdo excessiva de acido sulfidrico, que atua
como antagonista enddgeno de receptores da N-metil-D-aspartato podendo prejudicar as
funcdes cognitivas através de mecanismos citotoxicos (Parneti et al, 1997).

Quadro Clinico

A apresentacdo clinica € bastante polimdrfica, podendo se manifestar em sinais

hematoldgicos, neurologicos e/ou mentais. A Tabela 1 mostra, resumidamente, os principais

transtornos relacionados com a deficiéncia de B, (Goebels et al, 2000).
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Tabela 1: Sinais da caréncia de Vitamina B, (Goebels et al, 2000)

HEMATOLOGICOS

=  Macrocitose

= Anemia

NEUROLOGICOS

= Neuropatia
o Parestesia distal
= Mielopatia
o Redugao sensitiva
vibratédria e
posicional
o Sinal de Lhermitte
o Fraqueza simétrica

dos membros

MENTAIS
= Mudancas no Humor
o Agitacdo
o Depressao
o Mania
= Episddios psicéticos
o Parandia
o Alucinagdes visuais
e auditivas

= Deficiéncia cognitiva

o Outros defeitos o Cansago
piramidais o Confusdo
= Encefalopatia o Desorientacao
= Atrofia 6tica o Déficit de memoria

o Deméncia

Pode-se ter, também, diferentes graus de severidade, que variam desde condi¢des leves
como cansago, neuropatia sensorial, glossite atréfica (glossite de Hunter) e anomalias
hematolégicas como macrocitose e hipersegmentagdo de neutréfilos, até condicdes mais
severas, incluindo esclerose combinada da medula espinhal, anemia hemolitica e pancitopenia
(Dharmarajan et al, 2003; Andres et al, 2005; Futterleib, 2005; Andres et al, 2006; Carmel e
Sarrai, 2006; Andres et al, 2009).

A caréncia de vitamina B, reduz a qualidade de vida do individuo, pois é progressiva
e fatal, se ndo houver tratamento. Anos de absor¢do inadequada sdo necessdrios para o
esgotamento das reservas de B, do organismo, mas, a partir desse fato, a anemizagdo € rapida
(Futterleib, 2005).

Ja as manifestagdes bucais da deficiéncia de Bj, podem consistir em ulceras aftosas
que, embora sejam freqiientes nesses pacientes, também podem estar associadas a fatores
imunoldgicos, trauma local, estresse, niveis hormonais, histéria familiar, hipersensibilidade a
alimentos e infec¢gdes (Weusten e Wiel, 1998).

As manifestacdes clinicas decorrentes da deficiéncia de vitamina B, podem ter
origem em alteracdes do DNA. O 4cido f6lico € um componente fundamental na prevencdo de
rupturas cromossOmicas e hipometilagdio do DNA, mecanismo este (metilacdo) de reparo

cromossdmico que é comprometido quando a concentracao de vitamina B, € baixa. Estudos
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in vivo demonstraram que a deficiéncia de vitamina B, e elevados niveis de homocisteina
tém forte correlacdo com o aumento da formagdo de micronudcleos (Fenech, 2001).
Diagnéstico

A literatura cientifica dos udltimos 10 anos dispde de diversas definicdes para a
deficiéncia de cobalamina, dependendo principalmente da populacio estudada e dos métodos
de pesquisa utilizados. A variedade de sensibilidades e especificidades dos testes resulta em
uma auséncia de um padrdo-ouro para diagnosticos dessa caréncia, especialmente para a
populacdo idosa (Andrés et al, 2009).

O diagnéstico da deficiéncia de vitamina Bj, pode ser feito a partir de seus valores
séricos, bem como dos niveis de homocisteina e de dcido metilmaldnico, dois componentes da
via metabdlica da cobalamina. Altos niveis de homocisteina também podem ser causados por
deficiéncia de folato e vitamina Be. Segundo Andrés (Andres et al, 2009), os indicadores
séricos de deficiéncia de vitamina Bj, sdo: nivel sérico de vitamina B, menor que 150
pmol/L. em dois momentos diferentes; ou (2) nivel sérico de vitamina B, menor que 150
pmol/L e nivel sérico total de homocisteina maior que 13 pmol/L; ou (3) dcido metilmalonico
acima de 0,4 pmol/L na auséncia de doenca renal ou deficiéncia de folato e vitamina Bg
(Futterleib, 2005).

Carmel e colaboradores (Carmel et al, 1999) pesquisaram as caracteristicas
demograficas de idosos norte-americanos negros (nascidos nos Estados Unidos ou Caribe),
latinos (nascidos nos Estados Unidos, México ou América Central), brancos (com
descendéncia européia) e asidticos (chineses, coreanos, vietnamitas, japoneses e filipinos)
com deficiéncia de vitamina Bj,, bem como a associacdo desta com a hiperhomocisteinemia.
O nivel sérico de cobalamina e as concentracdes de homocisteina e acido metilmaldnico
foram avaliados. Niveis de cobalamina inferiores a 140 pmol/L ocorreram em 70 (11,8%) de
581 individuos, e niveis elevados de homocisteina foram encontrados em 154 (26,1%) de 591
individuos. Os resultados exibiram correlacdo negativa entre a concentragdo de homocisteina
e a de cobalamina (r = -0,34, p < 0,001). O teste de regressdo logistica mostrou que o indice
de cobalamina inferior a 140 pmol/L € um sinal preditivo para hiperhomocisteinemia.
Concentragdes elevadas de 4dcido metilmalonico foram verificadas em 97 (16,6%) de 583
individuos (Carmel et al, 1999).

As deficiéncias de folato e cobalamina geralmente sdo detectadas por anormalidades
hematoldgicas como anemia macrocitica megalobldstica ou hipersegmentacao de neutréfilos

(Futterleib, 2005). Assim, Thompson e col. avaliaram a sensibilidade e a especificidade da
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amplitude de distribui¢do dos eritrécitos (RDW), do volume corpuscular médio (VCM) e da
hipersegmentacio de neutréfilos para diagnostico de deficiéncia de vitamina B,. No estudo,
foram avaliados 515 pacientes, sendo que em 61 deles o nivel de B, foi inferior a 200 pg/ml.
Destes, 43 foram diagnosticados como portadores de deficiéncia de vitamina Bj,. A
hipersegmentacdo de neutréfilos exibiu 91% de sensibilidade; o VCM maior que 95 fl teve
sensibilidade de 62% e o RDW maior que 15 teve 54% de sensibilidade para detectar

deficiéncia de vitamina B, (Thompson et al, 1989).

Tratamento

O tratamento clédssico para deficiéncia de cobalamina, particularmente nos casos onde
a causa nao € por caréncia dietética, é a administragao parenteral — usualmente com injecoes
intramusculares — da vitamina, mais comumente na forma de cianocobalamina e, mais
raramente, como hidroxicianocobalamina (Lane e Rojas-Fernandez, 2002; Dharmarajan et al,
2003; Andrés et al, 2009).

O tratamento envolve administracdo de 1.000 ug de cianocobalamina/dia por 1
semana, seguido por 1.000ug /semana por 1 més e depois 1.000 ug/més, pelo resto da vida do
paciente (Andres et al, 2009).

A reposicao parenteral da B, promove, em alguns pacientes, significativa melhora das
condi¢des mentais (Futterleib, 2005).

As vias alternativas para administracdo de cobalamina que t€m sido usadas sdo oral
(Elia, 1998; Andres et al, 2001; Andres et al, 2003; Bolaman et al, 2003; Andres et al 2006;
Butler et al, 2006) e nasal (Slot et al, 1997; van Asselt et al, 1998).

CONCLUSAO

A deméncia por déficit de B, € uma enfermidade que predomina em homens, idosos e
€ decorrente principalmente da mé absor¢do decorrente da senescéncia € por erros
alimentares, diminuindo a qualidade de vida do portador.

O quadro clinico demencial pode estar acompanhado de outros sinais de baixa
concentracdo sérica de cobalamina e folato, tais como alteracdes hematoldgicas (anemia
megalobléstica), sinais psicologicos (parestesias, fraqueza simétrica dos membros,

encefalopatia) e mentais (alteracdo de humor, cansaco, parandia, depressao).
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Devido a auséncia de um método diagndstico ideal, deve-se considerar o déficit
nutricional através da avaliacdo sérica da cobalamina, da homocisteina e do &4cido
metilmalonico, metabdlitos que se acumulam na caréncia de Bi,, nas reacdes onde é co-fator
enzimatico. Considera-se normal cobalamina < 150 pmol/L, homocisteina 13 umol/L e 4cido
metilmaldnico > 0,4 umol/L. O tratamento baseia-se na oferta de cianocobalamina, tanto por
via parenteral (cldssica), como por via nasal/oral, todas com boa resposta e melhora do quadro

de deméncia.
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