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EDITORIAL

A Revista HCPA é nossa

Nos anos em que tenho servido como Editor da Revista HCPA tenho
sido testemunha do grande esforco feito por um grupo consideravel de pessoas
para viabilizar nossa Revista. Manter uma Revista como a nossa é dificil, ndo
apenas pelo custo financeiro; também porque existe uma ambiglidade quanto
a submissdo de artigos por parte dos pesquisadores de nossa instituicao.
Embora isso seja compreensivel, tendo em conta a atual politica das agéncias
de fomento a pesquisa, que adotaram uma série de exigéncias quanto as
revistas nas quais sdo publicados os artigos que descrevem resultados de
pesquisas, por outro lado tal situacdo leva a um paradoxal circulo vicioso:
porgue nao recebe submissdes, a qualidade da Revista HCPA tende a diminuir;
porque a qualidade diminui, a Revista ndo recebe artigos. Ndo é incomum
ouvir colegas comentando que “o artigo € bom demais para ser publicado na
Revista HCPA”.

Acredito ser hora de olharmos de frente para essa realidade para
tentar definir qual é a verdadeira vocacao de nossa Revista. Devemos tentar
igualar as revistas internacionais? Devemos enfocar um publico mais
regional? Devemos assumir um perfil de ensino, publicando mais artigos de
interesse clinico?

Seja como for, acredito que o debate sobre a Revista passa por
um ponto importante: a Revista HCPA é nossa. Esta nas nossas méos torna-
la uma poténcia — basta para tanto que nos engajemos seriamente em
submeter artigos, participar das reunides do conselho, cumprir 0s prazos
para emissdo de pareceres, etc. Ao cumprir metas simples e, talvez, ao
dedicar alguns de nossos melhores artigos a Revista HCPA, poderiamos torna-
la, em relativamente pouco tempo, uma Revista de qualidade aceitavel também
para as instituicdes de fomento a pesquisa, além de um espaco significativo
para o debate cientifico.

Assim, até o final de 2002, conclamo os colegas a se engajarem
neste debate e a refletirem sobre a possibilidade de termos em nosso hospital
uma revista a altura de nossa producao, que veicule conhecimento e educacgéo
continuada e sirva aos anseios das agéncias de fomento. Esta é a hora de
olhar para o futuro da Revista HCPA e desenvolver o plano estratégico que
garantirda a Revista a longevidade que ela merece.

Revista HCPA: This is our journal

In the years that | have served as Editor at Revista HCPA | have
witnessed the great effort made by a considerable group of people to ensure
the viability of our journal. Maintaining a journal like Revista HCPA is not an
easy task, and this is not only because of financial reasons; there is also
much ambiguity on the part of our investigators in terms of submitting their
papers to Revista HCPA. Although this is understandable, taking into account
the current policies of funding agencies, which have adopted a series of
requirements concerning the journals in which research results should be

4 Revista HCPA 2002;22 (1)



EDITORIAL

published, on the other hand this situation leads to a paradoxical vicious circle:
because it receives few submissions, the quality of Revista HCPA tends to
decrease; and because of the decreasing quality, Revista HCPA receives fewer
and fewer submissions. It is not uncommon to hear colleagues say that “this
article is too good to be published in Revista HCPA.”

| believe it is time for us to face this reality and define the true
vocation of our Journal. Should we try to emulate international journals? Should
we focus on a more regional public? Should we favor a teaching profile, with
the publication of more articles geared towards practitioners?

Regardless of the answer, | believe that the debate concerning our
Journal has to take into account an important point: Revista HCPA is our Journal.
Itis in our hands to make it become a powerful vehicle — for that, all we have to
do is to seriously engage in submitting some of our research results, take part
in Editorial Board meetings, meet the deadlines for reviewing articles, etc. If
we fulfill simple goals, and if we dedicate some of our best papers to Revista
HCPA, we could, in a relatively short period of time, increase its quality to a
level acceptable also to funding agencies, in addition to making it become a
significant forum of scientific debate.

Thus, until the end of 2002, | invite all colleagues to engage in this debate
and to reflect on the possibility of having a Journal that truly represents the
scientific production of Hospital de Clinicas de Porto Alegre, a journal that
circulates true knowledge and continued education and meets the demands
of funding agencies. This is the time for us to look at the future of Revista
HCPA and develop the strategic plan that will ensure to Revista HCPA the
longevity it deserves.

Eduardo P. Passos
Editor

Revista HCPA 2002;22 (1)



ARTIGO ORIGINAL

Encefalite herpética: achados clinicos,
laboratoriais e eletroencefalogréaficos iniciais
em populacédo pediatrica atendida no HCPA

Sonja V. Barros?, Alexandre R. Silva!, Lygia Olhweiler?,
Isa Stone!, Newra T. Rotta!

OBJETIVO: Descrever a experiéncia do Setor de Neurologia Pediatrica do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre com o diagnéstico e o tratamento da encefalite herpética.
METODOS: Foram revisados os registros médicos de todos os pacientes de 0 a 12
anos tratados no Hospital com diagndstico de encefalite herpética de janeiro de 1998 a
janeiro de 2001.

RESULTADOS: Dos sete pacientes identificados, seis eram de cor branca e quatro
eram do sexo masculino. A média de idade foi de 20,6 meses. O achado clinico mais
frequente foi febre, seguido por alteracdo da consciéncia, sintomas gripais, lesdes
orais, convulsao e irritabilidade. Todos tiveram EEG alterado com paroxismos localizados
no hemisfério esquerdo. Em seis pacientes havia lentificagao e localizagédo temporal.
Cinco pacientes realizaram tomografia computadorizada de cranio, que revelou
alterages em quatro casos. Os achados no liquido cefalorraquidiano foram do tipo
encefalite linfomonocitaria. Quanto ao tratamento, todos os pacientes fizeram cursos
de 21 dias de aciclovir. Ndo registramos 6bitos.

CONCLUSOES: Nossos achados assemelham-se aos da literatura. Diferentemente
de outros trabalhos, encontramos um predominio de ocorréncia da encefalite herpética
entre os meses de novembro e janeiro — seis de sete casos, sendo quatro em janeiro.

Unitermos: Sistema nervoso central; crianca; encefalite herpética.

Herpes encephalitis: clinical, laboratory and early electroencephalographic findings
in a pediatric population receiving care at Hospital de Clinicas de Porto Alegre
OBJECTIVE: To describe the experience of the Pediatric Neurology Sector at Hospital
de Clinicas de Porto Alegre, Brazil, with the diagnosis and treatment of herpes
encephalitis.

METHODS: Review of medical records of all patients between 0 and 12 years of age
receiving care at the Hospital with a diagnosis of herpes encephalitis between January
of 1998 and January of 2001.

RESULTS: Seven patients were identified (six were white, four were male). Mean age
was 20.6 months. The most frequent clinical finding was fever, followed by deterioration
of consciousness level, flu-like symptoms, oral lesions, seizures and irritability. All

! Unidade de Neurologia Infantil, Servico de Pediatria, Hospital de Clinicas de Porto Alegre, RS, Brasil.
Correspondéncia: Alexandre Rodrigues da Silva, Rua Sofia Veloso 46/402, CEP 90050-140, Porto Alegre, RS.
Fone: +55-51-9684.8430; e-mail: alex164@ig.com.br

6 Revista HCPA 2002;22 (1)



Encefalite herpética em populacao pediatrica do HCPA

Barros et al.

patients had altered electroencephalographic results with paroxysm over the left
hemisphere. In six patients there was slow activity and temporal localization. Computed
tomography was performed in five patients. Pathologic findings were present in four
cases. The analysis of cerebrospinal fluid revealed features resembling
lymphomonocytic encephalitis. All patients used acyclovir during 21 days. There were

no deaths.

RESULTS: Our findings are similar to those reported in the literature. Differently from
other studies, we observed a predominance of cases of herpes encephalitis between
November and January — six cases out of seven, four being in January.

Key-words: Central nervous system; children; herpes encephalitis.

Revista HCPA 2002;22(1):5-8

Introducéo

Encefalite herpética (EH) é uma doenca
severa que, se nao for diagnosticada e tratada
a tempo, pode ser fatal (1). Assim, uma grande
suspeic¢do clinica da doenca deve nortear o
atendimento inicial, visto que drogas como
vidabirina e aciclovir tém sido eficazes no
tratamento. A incidéncia de EH é estimada em
um a dois casos por 1.000.000 pessoas/ano
na populacédo em geral. Na populacéo infantil,
no entanto, calcula-se que a incidéncia global
da EH varie de 5 a 30%. Sazonalidade e sexo
ndo estao associados (2-4).

Nos ultimos anos, diferentes métodos
diagnésticos tém surgido para tentar
documentar a doenca e tornar mais precoce
seu diagndstico, mas nenhum mostrou-se
totalmente efetivo, seja pelo seu custo, seus
riscos, ou, até mesmo, sua eficacia. O objetivo
do presente trabalho foi descrever a experiéncia
do Setor de Neurologia Pediatrica do Servico
de Pediatria do Hospital de Clinicas de Porto

Alegre (HCPA) com o diagndstico e o tratamento
da EH.

Pacientes e métodos

Foram revisados os registros médicos de
todos os pacientes de 0 a 12 anos que tiveram
diagnéstico de encefalite herpética de janeiro
de 1998 a janeiro de 2001.

Resultados

Sete pacientes com encefalite herpética
foram identificados no periodo. Seis (86%)
eram brancos e quatro eram do sexo
masculino. A média de idade foi de 20,6 meses
(idade minima de 3 e maxima de 31 meses).
Os achados clinicos esté@o descritos na tabela
1. O achado mais frequente foi febre. Em
relagc&o aos resultados do eletroencefalograma
(EEG) (tabela 2), todos tiveram EEG alterado
com paroxismos localizados no hemisfério
esquerdo.

Tabela 1. Achados clinicos em criangas com encefalite herpética tratadas no
Hospital de Clinicas de Porto Alegre de janeiro de 1998 a janeiro de 2001 (N =7)

Achado n fr (%)
Febre 6 86
Alteracéo da consciéncia 4 57
Convulsdo 3 43
LesOes orais 3 43
Sintomas gripais 4 57
Irritabilidade 2 29

Revista HCPA 2002;22 (1)
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Tabela 2. Resultados encefalogréficos em criangas com encefalite herpética tratadas
no Hospital de Clinicas de Porto Alegre de janeiro de 1998 a janeiro de 2001 (N = 7)

Achados no EEG

n

fr (%)

Alteracdes 7 100
Lentificacéo 6 86
Localizacdo em foco temporal 6 86
Localizacao no lado esquerdo 7 100
Paroxismos 7 100

Cinco pacientes foram submetidos
a tomografia computadorizada (TC) de
cranio, que foi alterada em 80% dos casos.
Nesses casos, se observou atrofia cortical
difusa, hipodensidade em substancia
branca em regides frontais e occipitais,
impregnacdo andmala de contraste junto a

artéria silviana e hipodensidade temporal
esquerda.

Os achados no liquido cefalorraquidiano
(LCR) foram do tipo encefalite linfomonocitaria
(tabela 3). Quanto ao tratamento, todos os
pacientes fizeram cursos de 21 dias de aciclovir.
N&o registramos obitos.

Tabela 3. Achados no liquido cefalorraquidiano de criangas com encefalite herpética tratadas no Hospital
de Clinicas de Porto Alegre de janeiro de 1998 a janeiro de 2001 (N=7)

Achados no LCR n Média + erro padrao Valor minimo Valor maximo
Glicose 69+ 6 56 92
Proteina 41+10 81
Leucdcitos 9+2 1 19
Discussao gue naqueles com LCR normal, novas puncdes

O fato de a EH possuir um padréo clinico
e laboratorial pouco especifico faz com que
varios métodos diagnosticos tenham de ser
utilizados em conjunto. Clinicamente, ha grande
dificuldade em reconhecer a doenca em
criancas por haver poucos trabalhos
direcionados a essa populacédo (2,5,6). Além
disso, sintomas precoces como cefaléia e
mudanca de personalidade s&o menos
comumente discernidos em lactentes ou
relatados por quem os acompanha. Os
sintomas em geral sdo inespecificos, como
febre e mudanca de personalidade, sendo de
grande importancia os achados neuroldgicos
focais.

O LCR é um dos mais uteis indicadores
da EH: de 90 a 97% dos pacientes com essa
doenca apresentam LCR anormal (2), sendo

lombares revelam anormalidades tais como
pleocitose com predominio de
polimorfonucleares (7). Os niveis de proteina
estdo aumentados e a glicorraquia, em geral,
estd em niveis normais (2). As alteracBes
liguéricas ndo permitiram descartar outras
etiologias, sendo de valor apenas para mostrar
a ocorréncia de uma afecgéo viral.

Areacdo em cadeia de polimerase (PCR)
€ um método rapido e nao invasivo, sendo
altamente sensivel e especifico. Mesmo assim,
resultados negativos na PCR nédo séo
suficientes para descartar a doencga (8,9). Nao
foi realizada a PCR em nenhum dos nossos
casos. Em termos imunoldgicos, os titulos anti
EH no sangue ou LCR nédo apresentam
elevacao até a segunda ou terceira semanas
da doenca (1,10-12); esse método é usado
para avaliar infeccdo retrospectivamente,

Revista HCPA 2002;22 (1)



ocorrendo titulos elevados em 25% dos
pacientes com infec¢do priméaria. Em nenhum
dos nossos casos foram realizadas dosagens
de titulos.

O EEG é um dos mais precoces e
sensiveis testes (5,13,14). Descargas
epileptiformes unilaterais paroxisticas tém sido
associadas com EH, ndo sendo
patognoménicas, mas caracteristicas da
doenca. Esse método, aliado aos achados
clinicos, ajudou no estabelecimento do
diagnéstico precoce e posterior tratamento.

Na tomografia computadorizada, o
achado mais consistente e precoce é
hipodensidade supratentorial em substancia
branca e cinzenta, podendo haver também
atrofia e calcificagdo em ambos hemisférios
cerebrais (15). A dependéncia da tomografia
pode atrasar o] diagnostico e,
consequentemente, o tratamento (3), jA que até
5 dias depois do inicio da doenca os resultados
da tomografia costumam ser normais (10,16).
Os achados tomograficos nos nossos casos
foram compativeis com a grande variagdo
possivel de achados. A ressonancia magnética,
em geral, € 2 dias mais precoce do que a
tomografia e mostra inflamacéao uni ou bilateral
dos lobos temporais (2,10).

Nossos achados assemelham-se muito
aos da literatura, pois, mesmo naqueles
trabalhos em que foi estudada uma populacao
gue incluia todas as faixas etarias, nao foi
encontrado nenhum padrao peculiar da doenca.
Diferentemente de outros trabalhos,
encontramos um predominio de ocorréncia da
EH entre os meses de novembro e janeiro, em
seis entre sete casos, sendo que quatro deles
foram em janeiro. Ndo encontramos, até o
momento, nenhuma explicacdo para tal
ocorréncia sazonal.
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ARTIGO ORIGINAL

Estado nutricional e fungcao pulmonar em
pacientes com doenca pulmonar
obstrutiva crdnica

Marli Maria Knorst?, Denise R. Silva?, Débora R.Siqueira?,
Sérgio S. Menna-Barreto?

OBJETIVO: Avaliar o estado nutricional de pacientes com doenca pulmonar obstrutiva
crénica (DPOC) e estudar a relagéo entre nutricdo e fungao pulmonar nesses pacientes.
PACIENTES E METODOS: Foram selecionados 210 pacientes com DPOC (148 homens
e 62 mulheres), separados em trés grupos de 70 pacientes de acordo com a gravidade
da doenca: grau leve, moderado e grave. A associagdo entre estado nutricional e fungdo
pulmonar foi estudada usando o indice de massa corporal (IMC), o volume expiratorio
forgado no primeiro segundo (VEF,) e a relagéo VEF /capacidade vital forcada (CVF).
RESULTADOS: A idade dos pacientes variou entre 41 e 91 anos (média de 65,7 £ 9,4
anos). As médias do IMC nos grupos com DPOC leve, moderada e grave foram,
respectivamente, 24,7, 25,1 e 23,7 kg/m? (P = 0,1). A maioria dos pacientes (70,5%)
apresentava IMC entre 20 e 29,9 kg/m2. Entre os pacientes com IMC < 20 kg/m?,
24,3% apresentavam DPOC leve, 43,2% DPOC moderada e 32,4% DPOC grave. O
coeficiente de correlagéo entre IMC e VEF, foi 0,15, e entre IMC e relagéo VEF /CVF
foi 0,22.

CONCLUSAO: N&o houve associacéo entre estado nutricional e comportamento
funcional pulmonar em nosso estudo.

Unitermos: Estado nutricional; fung&o pulmonar; doenga pulmonar obstrutiva crénica.

Nutritional status and pulmonary function in patients with chronic obstructive
pulmonary disease

OBJECTIVE: To evaluate the nutritional status of patients with chronic obstructive
pulmonary disease (COPD) and to investigate the association between nutrition and
pulmonary function in these patients.

PATIENTS AND METHODS: We selected 210 patients with COPD (148 men and 62
women) who were divided into three groups of 70 patients depending on severity of
disease: mild, moderate or severe. The association between nutritional status and
pulmonary function was studied by measuring body mass index (BMI), forced expiratory
volume in the first second (FEV,), and the FEV /forced vital capacity (FVC) ratio.

1 Servico de Pneumologia, Hospital de Clinicas de Porto Alegre, e Departamento de Medicina Interna, Faculdade
de Medicina, Universidade Federal do Rio Grande do Sul. Correspondéncia: Marli Maria Knorst, Servigo de
Pneumologia, Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Rua Ramiro Barcelos 2350, CEP 90035-003, Porto Alegre,
RS, Brasil. Fone: +55-51-3316.8241; e-mail: knorst@cpovo.net

2 Faculdade de Medicina, Universidade Federal do Rio Grande do Sul.
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RESULTS: Patient age ranged from 41 to 91 years (mean 65.7 + 9.4 years). Means of
BMI in the groups with mild, moderate and severe COPD were, respectively, 24.7, 25.1
and 23.7 kg/m? (P = 0.1). Most patients (70.5%) had BMI between 20 and 29.9 kg/m?2.
Among the patients with BMI < 20 kg/m?, 24.3% had mild COPD, 43.2% had moderate
COPD, and 32.4% had severe COPD. The correlation coefficient between BMI and
FEV, was 0.15, and between BMI and FEV./FVC, 0.22.

CONCLUSION: There was no association between nutritional status and decreased

pulmonary function in our study.

Key-words: Nutritional status; lung function; chronic obstructive pulmonary disease.
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Introducéo

A doenga pulmonar obstrutiva crénica
(DPOC) engloba pacientes com bronquite
cronica obstrutiva e enfisema pulmonar.
Estima-se que, em 1990, nos Estados Unidos,
16 milhdes de pessoas eram portadoras de
DPOC, 12 milh6es com bronquite crbnica e 2
milhdes com enfisema pulmonar (1). A DPOC
foi a quarta causa de morte nos Estados Unidos
em 1991, tendo a mortalidade relacionada a
doenca aumentado em 32,9% entre 1979 e
1991. No Estado do Rio Grande do Sul,
segundo dados da Secretaria de Saude e Meio
Ambiente, as doencas obstrutivas das vias
aéreas, juntamente com a asma, foram a
terceira causa de morte em 1996 (4.815 ébitos
— 7,2% dos 0bitos por todas as causas), sendo
superadas somente pelas doencas isquémicas
do coracao e doencas cerebrovasculares.

A DPOC é, na grande maioria dos casos,
resultante do tabagismo. E uma doenca
caracterizada por limitagdo ao fluxo aéreo de
carater irreversivel e que cursa com tosse,
expectoracdo e dispnéia, que aumenta
progressivamente. Com a evolucdo da doenca,
0 paciente apresenta menor tolerancia ao
exercicio. Alguns pacientes apresentam perda
de peso e massa muscular (1), chegando, em
casos extremos, a caquexia pulmonar. Nao
esta esclarecido se a perda de peso nesses
pacientes é um epifenbmeno da doenca grave
ou um fator de risco independente, que deve
ser tratado. A perda de peso e de massa
muscular no paciente com DPOC pode
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prejudicar o desempenho fisico (2) e a
funcdo dos musculos respiratérios (3),
independentemente do grau de obstrugdo ao
fluxo aéreo.

Em um estudo retrospectivo, Schols et
al. evidenciaram que o baixo indice de massa
corporal (IMC), a idade e a PaO, baixa eram
fatores progndsticos independentes e
significativos em relacdo ao aumento de
mortalidade por DPOC. Os mesmos autores,
num estudo prospectivo, demonstraram que 0
ganho de peso em pacientes desnutridos com
DPOC e o aumento da presséo inspiratoria
maxima apresentavam correlacdo positiva
significativa com a sobrevida (4).

A prevaléncia e as caracteristicas da
deplecé&o nutricional em pacientes com DPOC
clinicamente estaveis antes da inclusdo em
programa de reabilitacdo pulmonar também
foram estudadas por Schols et al. (5). A
deplecéo do peso corporal, da massa livre de
gordura e da massa muscular foi mais
pronunciada (40 a 50%) em pacientes sofrendo
de hip6xia crénica e em pacientes
normoxémicos com obstrucao severa ao fluxo
aereo (VEF, < 35), mas também ocorreu em
25% dos pacientes com obstru¢cdo moderada
ao fluxo aéreo. Em outro ensaio clinico,
Nishimura et al. (6) demonstraram que o
percentual corporal de gordura, o VEF,, a
pressdo inspiratéria maxima e a pressao
expiratoria maxima eram menores no grupo de
pacientes com menos de 80% do peso ideal.
Em um estudo de coorte realizado por Gray-
Donald et al. (7), foi evidenciado que o indice
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de massa corporal é um fator progndstico
importante em relagdo a mortalidade por doenca
respiratoria.

O objetivo do presente estudo foi avaliar
o estado nutricional de pacientes com diferentes
graus de DPOC e estudar a relacdo entre o
indice de massa corporal e a fungao pulmonar
em uma amostra de pacientes atendidos no
Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

Pacientes e métodos

Foi realizado um estudo histérico com
pacientes portadores de DPOC (bronquite
cronica e enfisema pulmonar) que realizaram
espirometria/curva fluxo-volume na Unidade de
Fisiologia Pulmonar do Servigo de Pneumologia
do Hospital de Clinicas de Porto Alegre no
periodo de dezembro de 1998 a junho de 1999.
Foram estudados 210 pacientes, separados em
trés grupos de 70 pacientes, de acordo com o
estagio da doenca (leve, moderada ou grave).
Foram excluidos pacientes com disturbio
ventilatorio obstrutivo de outra etiologia, como
sequela de tuberculose, bronquiectasia, asma
e fibrose cistica, além de pacientes portadores
de neoplasia.

O exame espirométrico foi realizado
conforme as orientacfes do consenso em
espirometria da Sociedade Brasileira de
Pneumologia e Tisiologia (8). A DPOC foi
classificada, de acordo com os critérios da
American Thoracic Society (9) e com base no
volume expiratorio forcado (VEF,), em: grau |,
leve (VEF, = 50% do previsto); grau I,
moderada (49% < VEF, > 35%); e grau lll, grave
(VEF, < 35% do previsto). Um aumento de, no
minimo, 200 ml e 7% do previsto no VEF,,
observado na prova farmacodinamica, foi
considerado como resposta positiva ao
broncodilatador (8).

Os dados antropomeétricos — peso e altura
— foram obtidos previamente a realizagcao do
teste espirométrico em todos os pacientes. O
IMC foi calculado a partir da férmula peso/
altura? (kg/m2). O agrupamento de pacientes
conforme o IMC foi realizado de acordo com a
classificacdo de graus de obesidade da
Organizacdo Mundial da Saude (10,11): baixo
peso (IMC < 20 kg/m?), normal (IMC entre 20 e
24,9 kg/m?), obesidade grau | (IMC entre 25 e
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29,9 kg/m?), obesidade grau Il (IMC entre 30 e
39,9 kg/m?) e obesidade grau lll (IMC > 40 kg/
m2). Como o numero de pacientes com IMC >
40 kg/m2 era muito pequeno, incluimos num
anico grupo todos os pacientes com IMC > 30
kg/m2.

As informacdes foram coletadas em
formulario padronizado e digitadas no programa
Epi-Info 6.0. Para estudar diferengas no IMC
considerando os trés grupos de pacientes de
acordo com a gravidade, foi utilizado o teste
Kruskal-Wallis. Para o estudo da associacdo
entre IMC e fun¢éo pulmonar, foram utilizadas
aporcentagem do VEF, em relagéo ao previsto
e a relacdo VEF,/capacidade vital forcada
(CVF). A relacéo entre IMC e fungdo pulmonar
foi analisada através do coeficiente de
correlacdo de Pearson. Foram considerados
estatisticamente significativos valores com
P < 0,05.

O estudo foi aprovado pelo Grupo de
Pesquisa e P6s-Graduacdo do Hospital
de Clinicas de Porto Alegre.

Resultados

Foram estudados 210 pacientes, dos
guais 148 (70,5%) eram homens e 62 (29,5%)
eram mulheres. A idade dos pacientes variou
de 41 a 91 anos (média de 65,7 £ 9,4 anos). A
média de idade foi semelhante nos diferentes
grupos de pacientes selecionados por
gravidade (P = 0,70). Noventa e um (43,3%)
pacientes eram tabagistas, 110 (52,4%) eram
ex-tabagistas e nove (4,3%) nunca haviam
fumado.

A CVF média foi de 2.156 ml, variando
entre 510 ml e 4.860 ml, respectivamente. O
VEF, pré-broncodilatador variou entre 330 ml e
2.900 ml, correspondendo a 11% e 94% do
previsto, com média de 1.142 ml (44,6% do
previsto). O VEF, pds-broncodilatador variou de
400 ml a 3.020 ml (15% a 98% do previsto),
ficando a média em 1.276 ml, 50% do previsto.
A media da relagdo VEF,/CVF foi 51,7%. As
medias (% do previsto) do VEF, pos-
broncodilatador nos grupos de pacientes com
doencga leve, moderada e grave foram,
respectivamente, 1.790 ml (71% do previsto),
1.189 ml (48% do previsto) e 847 ml (32% do
previsto). As médias (% do previsto) da relagédo
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VEF,/CVF nos grupos de pacientes com
doenca leve, moderada e grave foram,
respectivamente, 63%, 50% e 42%. Em 48
pacientes (23%), ocorreu resposta significativa
ao broncodilatador.

O IMC variou de 14,9 a 42,4 kg/m?
(média de 24,7 + 4,6 kg/m?). As médias do
IMC nos grupos com DPOC leve, moderada e
grave foram, respectivamente, 24,7, 25,1 e
23,7 kg/m? (figura 1). Ndo houve diferenca
estatisticamente significativa do IMC nos trés
grupos de pacientes (P = 0,1). Trinta e sete
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pacientes (17,6%) apresentaram IMC < 20, 73
pacientes (34,8%), entre 20 e 24,9 kg/m2, 75
pacientes (35,7%), entre 25 e 29,9 kg/m?, e 25
pacientes (11,9%) apresentaram IMC = 30 kg/
m?2 (figura 2). Entre os pacientes com IMC < 20
kg/m?, considerados como desnutridos, nove
(24,3%) apresentavam DPOC leve, 16 (43,2%)
DPOC moderada e 12 (32,4%) DPOC grave
(figura 3). O coeficiente de correlacao entre IMC
e VEF, foi 0,15, e entre IMC e VEF,/CVF foi
0,22.

25,1

23,7

Leve

Moderada

Grave

Doenga pulmonar obstrutiva cronica

Figura 1. Médias do indice de massa corporal (IMC em kg/m?)
em pacientes com doenca pulmonar obstrutiva crénica leve,
moderada e grave (n = 210, 70 pacientes por grupo).

40% -
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20% 1 17,6%
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Figura 2. Distribuicdo de 210 pacientes com doenc¢a pulmonar
obstrutiva cronica de acordo com o indice de massa corporal (IMC

em kg/m?).
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Figura 3. Distribuicdo de 37 pacientes com doenca pulmonar
obstrutiva cronica e indice de massa corporal < 20 kg/m? de acordo

com a gravidade da doenca.

Discussao

Foram estudados 210 pacientes com
DPOC, distribuidos em trés grupos de acordo
com a gravidade da doenca, de modo que
participaram do estudo pacientes com doenga
muito leve até casos de doenca terminal. Tanto
a média do VEF, como a media da relagéo
VEF,/CVF na série de pacientes estudados foi
de aproximadamente 50% dos valores
previstos. Resposta  positiva ao
broncodilatador foi observada em 23% dos
pacientes. A porcentagem de pacientes com
resposta positiva ao broncodilatador em nosso
estudo foi superior aquela relatada na literatura
(12), onde os autores observaram uma
melhora no VEF, igual ou superior a 15% apés
0 uso de isoproterenol em somente 2,4% dos
homens e 2,8% das mulheres com DPOC.
Entretanto, no mesmo estudo, foi observada
uma resposta positiva a metacolina (queda >
20% do VEF,) em 63% dos homens e 87%
das mulheres.

O objetivo deste estudo foi analisar a
relacdo entre estado nutricional e fungéo
pulmonar em pacientes com DPOC de
diferentes graus. Na série de pacientes
estudados, ndo encontramos associagao
significativa entre estado nutricional medido
pelo IMC e comprometimento funcional
pulmonar medido pelo VEF, e pela relagéo
VEF,/CVF, que caracteriza a obstrucéo.

14

Por se tratar de estudo retrospectivo, hdo
dispunhamos de medidas mais elaboradas
para caracterizar o estado nutricional dos
pacientes. Utilizamos o IMC, calculado a partir
do peso e altura dos pacientes, como
parametro nutricional. Valores antropométricos
simples, como peso e altura, fornecem
estimativas adequadas do estado nutricional,
sdo rapidamente obtidos e de baixo custo. O
IMC é um meio de avaliar o peso corporal
relativo, tendo a vantagem de minimizar a altura
como um fator na estimativa de sobrepeso e
baixo peso (11), e pode ser utilizado
indistintamente para homens e mulheres. Além
de ser um instrumento de medida validado e
amplamente utilizado, o IMC ja foi empregado
em estudos anteriores para avaliacdo do estado
nutricional em pacientes com DPOC (2,3).

Schols et al. (5) avariaram o estado
nutricional de 153 pacientes com DPOC
admitidos em um programa de reabilitacéo
pulmonar. Foi calculado um indice nutricional
(IN) para esses pacientes, levando em conta
algumas variaveis, entre elas a porcentagem
do peso corporal ideal. Os pacientes
apresentavam estado nutricional normal
guando o IN era < 0,5, e estado nutricional
comprometido quando o IN era =0,5. N&ao foram
encontradas diferencas espirométricas entre
esses dois grupos de pacientes. Uma
porcentagem consideravel dos pacientes com
DPOC (19%) apresentava estado nutricional
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compativel com desnutricdo, o qual ndo estava
relacionado com o grau de obstrucéo
brénquica, mas com a presenca de hipoxia. No
estudo de Schols et al., a nutricdo dos pacientes
foi avaliada a partir do IN, diferentemente do
nosso estudo, onde utilizamos o IMC.
Comparando-se 0 numero de pacientes com
estado nutricional comprometido nos dois
estudos, encontramos um alto grau de
concordancia entre os dados (IN=0,5em 19%
dos pacientes versus IMC < 20 em 17,6% dos
pacientes).

Sahebjami et al. (13) encontraram uma
correlagédo positiva significativa entre IMC, como
variavel independente, e VEF; (R = 0,21) e
VEF,/CVF (R = 0,28), e uma correlacgéo
negativa significativa entre IMC e volume
residual (VR) (R = -0,19) e VR/capacidade
pulmonar total (CPT) (R = -0,20). Em nosso
estudo, observamos uma correlagdo positiva
fraca entre IMC e VEF, ou VEF,/CVF, porém
essas correlagbes ndo foram estatisticamente
significativas.

Openbrier et al. (14) compararam o
estado nutricional de pacientes com enfisema
pulmonar e bronquite crénica e avaliaram a
relacdo entre disfuncdo pulmonar e deplegéo
nutricional em pacientes com enfisema. N&o
houve evidéncia de comprometimento
nutricional em pacientes com bronquite cronica,
diferentemente dos pacientes com enfisema.
Os pacientes com enfisema possuiam peso
corporal inferior ao peso corporal ideal. Neste
grupo de pacientes, foi encontrada uma boa
correlacdo entre o grau de obstrucdo ao fluxo
aereo e a reducdo do peso corporal (VEF,
versus porcentagem do peso corporal ideal,
R = 0,69) e também entre a capacidade de
difusdo pulmonar e a porcentagem de peso
corporal ideal. Os autores concluem que
pacientes com enfisema tém peso corporal
abaixo dos valores da normalidade, existindo
uma relagdo significativa entre o grau de
deplecao nutricional e a disfun¢do pulmonar.

A falta de associacdo significativa entre
estado nutricional e fungdo pulmonar em nosso
estudo pode ser decorrente de limitagdes
metodoldgicas, uma vez que o critério utilizado
para separacdo dos pacientes em grupos foi o
critério funcional de gravidade da obstrugéo. Nao
dispunhamos de dados clinicos e laboratoriais
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gue permitissem uma separac¢ao dos pacientes
de acordo com o predominio de enfisema ou
bronquite crénica. Tanto a bronquite cronica
como o enfisema pulmonar podem cursar com
diferentes graus de obstrugéo ao fluxo aéreo,
ndo sendo possivel separar essas duas
entidades nosol6gicas apenas com a
espirometria. Adicionalmente, o caréter
histérico da série de pacientes por nés
estudados fez com que néo fosse possivel
estabelecer uma sequéncia temporal entre a
progressdo da doenca e a instalacdo da
desnutricdo. Desse modo, ndo pudemos
detectar se a piora da funcao pulmonar sucedeu
a piora do estado nutricional ou se a perda de
peso, a0 menos em um grupo de pacientes,
foi consequéncia da progressao da doenca.

Em resumo, os resultados dos estudos
avaliando nutricdo e DPOC séo contraditorios.
Alguns estudos evidenciaram uma relagéo
entre perda de peso e gravidade da doenca,
resultados estes que ndo foram confirmados
em outros estudos. E provavel que diferencas
metodoldgicas na selecdo dos pacientes
possam ter influenciado os resultados obtidos.
E de fundamental importancia que novos
estudos sejam realizados, preferencialmente
prospectivos, no sentido de detectar a relacéo
entre situacdo nutricional e gravidade da
obstrucéo pulmonar em pacientes com DPOC.
Outros fatores clinicos e laboratoriais que
possam estar associados a desnutricdo no
paciente com DPOC também necessitam ser
melhor avaliados.
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ARTIGO ESPECIAL

A patogénese das porfirias agudas

Carlos André Prauchner?, Tatiana Emanuelli*

As porfirias agudas séo causadas por uma deficiéncia na via de biossintese do heme,
gue provoca ataques caracterizados por disfungdes neuroviscerais (neuropatia
autondmica, neuropatia periférica e encefalopatia) e producéo excessiva dos precursores
porfirinicos, acido 5-aminolevulinico e porfobilinogénio. O acimulo de acido 5-
aminolevulinico parece estar envolvido na redugdo dos niveis de melatonina no plasma
dos pacientes, o que poderia estar relacionado com o carater intermitente e ciclico das
crises de porfiria, bem como com algumas alteracdes psicolégicas observadas na
fase prodrémica (insbnia, depresséo, alteracdes emocionais). Também tem sido
sugerido que efeitos oxidantes do &cido 5-aminolevulinico no DNA poderiam explicar a
maior suscetibilidade de pacientes que sofreram varios ataques de porfiria ao
desenvolvimento de carcinomas hepaticos. No entanto, a neuropatia periférica
apresentada pelos pacientes parece nao estar relacionada com os aumentos na
producédo de acido 5-aminolevulinico. Sugere-se que ela possa estar relacionada a
uma deplecao de heme que poderia prejudicar o funcionamento de hemoproteinas no
sistema nervoso. Além disso, existem evidéncias convincentes de que a deplecao do
heme hepatico nos pacientes pode provocar um aumento nos niveis de triptofano
circulantes, com possiveis conseqiiéncias no sistema nervoso central, tais como
aumento nos niveis de serotonina, provocando nauseas, dores abdominais e distirbios
psicomotores e psiquiatricos.

Unitermos: Porfirias agudas; patogénese; acido 5-aminolevulinico; heme.

The pathogenesis of acute porphyria

Acute porphyria is a disorder characterized by neurological dysfunctions such as
autonomic neuropathy, peripheral neuropathy and encephalopathy. Such dysfunctions
arise from an enzymatic defect in the heme biosynthetic pathway leading to decreased
heme biosynthesis and accumulation of the heme precursors 5-aminolevulinic acid
(ALA) and porphobilinogen. ALA accumulation seems to be responsible for the reduced
plasma melatonin levels observed in porphyria patients. This could be related to the
intermittent and cyclical nature of porphyria attacks, as well as to psychological
alterations observed in the prodromal phase (insomnia, depression, emotional variations).
Moreover, it has been proposed that ALA-induced DNA oxidation may explain the higher
incidence of primary liver carcinoma in porphyria patients who have experienced a series
of acute crises when compared to asymptomatic carriers. On the other hand, it has
been suggested that peripheral neuropathy may be related to heme depletion, leading
to a dysfunction of nervous system heme proteins. In addition, there is evidence
supporting the notion that a depletion of hepatic heme may increase tryptophan plasma
levels leading to enhanced serotonin levels in the central nervous system. Such alteration
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Porfirias agudas

could be the cause of the nausea, abdominal pain and psychomotor disturbances

presented by patients.

Key-words: Acute porphyria; pathogenesis; 5-aminolevulinic acid; heme.

Introducéo

As porfirias séo doencas
hereditarias ou adquiridas, caracterizadas por
uma deficiéncia parcial na atividade de uma das
enzimas da via de biossintese do grupo heme
(figura 1), o que leva a uma diminui¢do nos
niveis deste grupamento e a um acumulo de
seus precursores metabolicos (1). Nos casos
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de porfirias adquiridas, a deficiéncia na via de
biossintese do grupo heme pode ocorrer devido
a acéo inibitéria de metais pesados, tais como
chumbo (2, 3), mercurio (2, 4, 5) e selénio (6),
ou de herbicidas (7), sobre enzimas desta via.
Nos casos de porfirias hereditarias, a
deficiéncia € genética e pode afetar qualquer
das enzimas da rota, com excecao da primeira
(8) (figura 1).
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Figura 1. Via de biossintese do grupo heme e porfirias hereditarias associadas a deficiéncias em enzimas
especificas desta via (1). A primeira enzima da via e as Ultimas trés sdo mitocondriais, enquanto as outras

guatro séo citosodlicas.
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As porfirias hereditarias séo classificadas
como hepéticas ou eritrocitarias, de acordo com
o principal local de expresséo da deficiéncia
enzimatica (8, 9). A tabela 1 apresenta um
resumo dos tipos de porfirias, sua classificagdo
e sintomas caracteristicos. Quatro tipos de
porfirias hepaticas — porfiria aguda intermitente
(PAI) (10); coproporfiria hereditaria (CPH) (11);
porfiria variegada (PV) (12); e porfiria por

Prauchner & Emanuelli

deficiéncia da 5-aminolevulinato desidratase
(PALAD) (13,14) — s&o classificadas como
“porfirias agudas”, pois estdo associadas a
atagques caracterizados por disfuncdes
neuroviscerais idénticas (neuropatia) e
producdo excessiva dos precursores
porfirinicos, acido 5-aminolevulinico (ALA) e
porfobilinogénio (PBG) (15,16) (tabela 1).

Tabela 1. Classificacé@o e caracteristicas das principais porfirias humanas (8)

Doenga Heranga

Classificagao Sintomatologia

Porfiria eritropoiética congénita Autossdmica recessiva

Protoporfiria eritropoiética Autossémica dominante
Porfiria por deficiéncia da ALA-desidratase®  AutossOmica recessiva
Porfiria aguda intermitente® Autossémica dominante
Coproporfiria hereditaria® Autossdmica dominante

Porfiria variegada® Autossémica dominante

Eritropoiética

Eritropoiética

Fotossensibilidade

Fotossensibilidade

Porfiria cutanea tardia Variavel

Hepatica Alteragdes neuroviscerais
Hepatica Alteragdes neuroviscerais
Hepatica Alteragdes neuroviscerais/fotossensibilidade
Hepatica Alteragdes neuroviscerais/fotossensibilidade
Hepatica Fotossensibilidade

*Porfirias agudas, as quais sd0 acompanhadas de aumentos na excregéo de ALA.

Os ataques observados nas porfirias
agudas sao caracterizados, inicialmente, pelo
comprometimento do sistema nervoso
autbnomo (neuropatia autondmica): dor
abdominal, nduseas, vomitos, constipacao,
hipertensdo, taquicardia (17); e podem
progredir para uma neuropatia periférica,
predominantemente motora: fraqueza nos
musculos distais e altera¢des sensoriais leves
(16,18-20). O comprometimento do sistema
nervoso central (encefalopatia porfirica) é
comum e se caracteriza por diversos
sintomas, tais como ansiedade, insOnia,
depresséao, confuséo, alucinacgdes, agitacéo e
paranédia (16,21,22). As convulsfes sao
relativamente raras, mas dificultam o
tratamento dos pacientes, uma vez que a
maioria das drogas anticonvulsivantes em
uso, com excecao dos brometos, podem
precipitar os ataques de porfiria (23). Os
ataques podem durar varios dias e geralmente
sdo seguidos de uma completa recuperacao.

Revista HCPA 2002;22 (1)

As porfirias agudas ocorrem em todas
as ragas. A prevaléncia estimada na maioria
dos paises da Europa, com excecdo da Suécia,
€ de 1 a 2 casos por 100.000 habitantes (24),
sendo a PAI o tipo mais comum. No entanto,
tem sido observada uma prevaléncia bem
maior na populacdo psiquiatrica (210 por
100.000 habitantes, nos Estados Unidos), o
gue foi atribuido a diagnésticos equivocados
devido aos sintomas neuropsiquiatricos das
porfirias (25).

Fatores predisponentes nas porfirias
agudas

Os pacientes com porfirias agudas
podem permanecer assintomaticos durante
anos. A expressdo clinica da doenca
geralmente esté ligada a fatores ambientais ou
adquiridos que precipitam os ataques agudos
por aumentar a demanda de heme, estimulando
a sintese da enzima ALA-S (8,26). Esta enzima
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€ responsavel pela regulacdo da biossintese
hepatica do heme, cujo controle é feito por
retroalimentacdo (controle negativo), pela
concentracéo intracelular de heme livre (8). O
fator predisponente mais importante é a
ingestdo de medicamentos que sofrem
metabolizacdo pelo sistema citocromo P g,
(dependente de heme). Esses medicamentos
induzem a sintese desse complexo enzimatico,
aumentando o consumo de heme (27,28). Tais
medicamentos sdo contra-indicados para
pacientes com porfirias agudas (29). A tabela
2 apresenta uma lista desses medicamentos.

Outros fatores que predispdem aos
ataques agudos incluem consumo de alcool,
fumo, jejum, estresse, infeccdes e horménios
esterdides (28,30,31). Os ataques sao cinco
vezes mais frequentes em mulheres do que em
homens (24). Além disso, tem sido observado
gue algumas mulheres sofrem ataques pré-
menstruais regulares, enquanto outras sofrem
ataques durante a gravidez, o que indica que
oscilacdes fisiologicas nos niveis de hormonios
esterdoides também podem exacerbar as
porfirias agudas (32). Os ataques raramente
ocorrem antes da puberdade, com excec¢éo dos
casos de porfiria por deficiéncia da ALA-D.

Os pacientes devem ser cuidado-
samente aconselhados sobre os fatores
predisponentes, estimulados a seguir uma dieta
adequada e a abster-se completamente da
ingestdo de &lcool e de medicamentos
potencialmente perigosos.

Patogénese

Os mecanismos pelos quais uma
deficiéncia parcial na via de biossintese do
heme provocam uma disfuncao transitoria dos
sistemas nervoso central, periférico e autbnomo
ainda nédo estdo completamente elucidados. As
caracteristicas bioquimicas comuns a todas as
porfirias agudas sdo: aumento da atividade da
ALA-S, superproducdo de ALA e deficiéncia
hepatica de heme. Atualmente, as hipbéteses
mais provaveis para explicar a patogénese das
porfirias sdo efeitos neurotdxicos decorrentes
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do acumulo de ALA ou de uma depleg¢édo do
grupamento heme.

Tem sido proposto que uma deficiéncia
cerebral na biossintese do heme poderia limitar
a sua disponibilidade neste tecido, prejudicando
o funcionamento de hemoproteinas importantes
para o sistema nervoso, tais como o sistema
citocromo P,., (33). Alternativamente, uma
deficiéncia periférica na atividade de enzimas
heme-dependentes poderia afetar o sistema
nervoso. Nesse sentido, foi proposto que a
reducdo na atividade da enzima hepética heme-
dependente triptofano pirrolase seria a
responsavel pelo aumento no nivel de triptofano
circulante e de serotonina no sistema nervoso
central dos pacientes. Essas alteracdes
poderiam estar envolvidas em sintomas tais
como nauseas, dores abdominais e distlrbios
psicomotores (34-38).

Por outro lado, humerosas observactes
clinicas tém associado o ALA aos ataques
agudos: os ataques ocorrem apenas quando
aumenta a excrecdo de ALA, e os tratamentos
efetivos (administracéo de glicose e hematina)
reduzem a excregao de ALA (8,24). Além disso,
pacientes com tirosinemia hereditaria do tipo |
ou intoxicagcdo com chumbo, doencas
associadas a aumentos na excre¢do urinaria
de ALA, apresentam sintomas semelhantes
agueles dos pacientes com porfirias agudas
hereditarias (39, 40-42).

Além das observacdes clinicas,
evidéncias experimentais reforcam a hipétese
de um efeito neurotéxico do ALA. In vitro, os
efeitos do ALA no sistema nervoso incluem
alterages na neurotransmissao mediada por
glutamato (43) e GABA (44-47), além da inibicdo
das enzimas Na*,K*-ATPase (48) e adenilato
ciclase (49). In vivo, a administracao
intracerebral de ALA induz convulsbes por
mecanismos glutamatérgicos (50). Também
foi observado que o ALA pode aumentar a
sensibilidade a convulsdes induzidas por outras
drogas (51). No entanto, a administracao oral e
parenteral de ALA nao produziu nenhum efeito
toxico comportamental (52,53), provavelmente
devido a reduzida permeabilidade da barreira
hematoencefalica a esse composto. Por outro
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Tabela 2. Medicamentos potencialmente perigosos para pacientes com porfirias agudas (8)

Perigosos

Potencialmente perigosos

Antipirina
Aminodipirina
Aminoglutetimida
Barbitdricos
Carbamazepina
Carbromal
Chlorpramida
Danazol

Dapsone

Doclofenaco
Difenilhidatioina
Preparagfes ergot
Ethclorvinol

Etinamato

Glutetimida
Griseofulvina
Isopropilmeprobamato
Mefentoina
Meprobamato
Metilprilon

Brometo de N-metilescopolamonio
Novobiocina
Fenilbutazona
Primadona
Preparacdes de pirazolona
Succinimidas
Sulfonamidas
Sulfonmetana

Estrogenos sintéticos, progestagenos

Tolazamida
Tolbutamida
Trimetadiona
Acido valpréico

Acetato de alfadolona
Alfaxolona

Agentes alquilantes
2-Alil-oxi-3-metilbenzamida
Bemegride
Clonidine
Cloroférmio
Cloroquina

Colistin

Etomidato
Eritromicina
Fluroxona

Aditivos alimentares
Metais pesados
Hidralazina
Quetamina
Metildopa
Metoclopramida
Metirapona

Acido nalidixico
Niguetamida
Nitrazepam
Nortriptilina
0.p’-DDD

Pargilina
Pentazocina
Pentilenetetrazola
Pirazinamida
Rifampina
Espironolactona
Teofilina
Tolazamida
Tranilcipromina

lado, a administracdo sistémica de ALA
provocou uma reducédo dos niveis plasmaticos
de melatonina semelhante & observada em
pacientes (54,55). Também foi demonstrado
gue o ALA pode sofrer auto-oxidacéo,
produzindo radicais livres, tanto in vitro quanto
in vivo (56,57). Tem-se proposto (58) que
lesBes oxidativas do DNA, induzidas pelo ALA,
seriam responsaveis pela maior incidéncia de
carcinoma hepatico primario em pacientes que
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sofreram véarios ataques de porfiria aguda
intermitente do que em portadores
assintomaticos (59-62).

No entanto, apesar das diversas
evidéncias de que o ALA exerce numerosas
acbes neurofarmacologicas in vitro e alguns
efeitos in vivo, ainda existem controvérsias
guanto ao papel do ALA na patogénese das
porfirias agudas. Recentemente, foi
demonstrado que ratos com uma deficiéncia
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genética da enzima PBGD apresentam uma
neuropatia periférica semelhante aquela
observada nos pacientes (63), mas nao
apresentam aumento significativo nos niveis de
ALA. As causas da neuropatia periférica ainda
ndo foram estabelecidas, mas sugere-se que
possam estar relacionadas a uma deplecao de
heme. Outros fatores que tém contribuido para
aumentar a controvérsia em relacdo ao papel
do ALA séo: i) as dificuldades em correlacionar
alguns efeitos do ALA observados
experimentalmente com os sintomas e as
concentragdes de ALA encontradas nos
pacientes, ii) evidéncias de alta excrecdo de ALA
em alguns pacientes assintoméaticos e iii) a
inexisténcia de sinais clinicos de disfuncao
neuroldgica apds a administracdo de ALA a
voluntarios saudaveis (16). Em relagéo a este
Gltimo aspecto, convém mencionar que a
administrac&o breve de ALA em condi¢des nas
guais a biossintese do grupo heme néo esta
alterada provavelmente nao reflete o aumento
cronico de ALA observado nas porfirias.

Conclusdes

Apesar das evidéncias recentes de que
a neuropatia periférica observada em pacientes
com porfirias agudas nao estaria relacionada a
um aumento na concentracdo de ALA nos
tecidos, parece-nos muito simplista atribuir
todos os sintomas neurologicos destas
desordens a uma deplec¢édo de heme hepatico.
Isso fica evidente se compararmos 0s sintomas
clinicos e o perfil bioquimico das porfirias
agudas hepaticas com a porfiria cutanea tardia,
uma porfiria hepatica ndo-aguda. A porfiria
cuténea tardia dos tipos | e lll se caracteriza
por uma deficiéncia apenas na enzima
uroporfirinogénio descarboxilase hepatica, sem
alteracdo na atividade da enzima eritrocitaria
(8). Nesta doenca, as crises caracterizadas por
fotossensibilidade, s&o induzidas por agentes
porfirinicos que provocam uma deplegédo do
heme hepatico, mas os pacientes nao
apresentam aumentos na excregao urinaria de
ALA, nem sintomas neuroldgicos (8).
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Considerando 0s trabalhos
desenvolvidos por nosso grupo, bem como
diversas evidéncias da literatura, discutidas
acima, nos parece razoavel propor que as
disfuncbes neurolégicas caracteristicas das
porfirias agudas resultam de mecanismos
multiplos que devem operar paralelamente ou
em sequéncia, provavelmente influenciando
uns aos outros.

Parece claro que o ALA esta envolvido
em alguns aspectos da patogénese,
especialmente na reducdo dos niveis
plasmaticos de melatonina observada nos
pacientes (54,55), o que poderia estar
relacionado com o carater intermitente e ciclico
das crises de porfiria, bem como com algumas
das alteracdes psicolédgicas observadas na fase
prodrémica (insénia, depresséo, alteragcdes
emocionais). Também tem sido sugerido que
efeitos oxidantes do ALA no DNA (64,65),
poderiam explicar a maior suscetibilidade dos
pacientes com porfiria ao desenvolvimento de
carcinomas hepaticos (59,60,61). Podemos
propor que os efeitos excitatorios do ALA
estejam envolvidos nas convulsdes
apresentadas pelos pacientes com porfiria. No
entanto, é provavel que o envolvimento de
mecanismos glutamatérgicos seja limitado,
uma vez que 0s pacientes apresentam poucas
lesdes neuroldgicas permanentes, e elas ndo
apresentam muita semelhanca com lesdes
excitotoxicas.
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O presente trabalho desenvolve uma reflexao critica sobre o processo de implementagao
do Sistema Unico de Saude (SUS) no Brasil, analisando as dificuldades, dilemas,
debilidades e desafios a que tem de fazer frente este sistema. Além disso, o artigo
discute seus pontos fortes, assinalando as perspectivas de futuro e possiveis vias e
estratégias de solucéo dos problemas, tendo como referéncia a consolidacéo de uma
sociedade democratica.

Unitermos: Sistema sanitario; politica de satde; Sistema Unico de Saude; desafios e
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Current obstacles and challenges to public health in Brazil

The present work proposes a critical reflection concerning the process of implementation
of the Brazilian Unified Health System (SUS), by analyzing the difficulties, dilemmas,
weaknesses and challenges faced by the system. In addition, we discuss the positive
aspects of the SUS, its future prospects and possible directions and problem-solving
strategies, having as a reference the consolidation of a democratic society.
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Desafios da saude publica no Brasil

Introducéo

A saude como bem fundamental e
essencial, indiscutivelmente um dos pilares
basicos do estado de bem-estar, foi
reconhecida constitucionalmente, a partir da
década de 1970 e no curso da década de 1980,
na maioria dos paises ocidentais
desenvolvidos e em desenvolvimento do
mundo. Estabelecer uma sociedade
democrética avancada e assegurar a todos 0s
cidadaos uma qualidade de vida digna estéo
entre 0s objetivos da constituicdo brasileira de
1988 (1). Mais especificamente com relacéo
ao campo da saude, as diretrizes para
alcancar esses objetivos estdo contempladas
em diferentes artigos constitucionais e nas leis
e normas complementares!, marcos legais
gue aprofundam nos aspectos sociais e
materiais 0s pressupostos democraticos
(2,3).

O Sistema Unico de Saude (SUS) se
fundamenta em uma concepcao social
democratica de direito a prote¢éo da saude. Tal
concepgado cria um sistema sanitario publico,
dirigido a conquista da equidade, com
financiamento e provisédo publica dos servigos
(em que pese deixar aberta a participacéo dos
servigos privados), e estabelece o direito
igualitario de acesso as acdes e servicos de
salde a todos os cidadaos (4,5). Desde essa
perspectiva, é importante destacar que o SUS
se configura como um sistema sanitario
baseado no Estado, em contraposicdo aos
sistemas baseados nos mecanismos de
mercado (6,7). Assim, o sistema sanitario
brasileiro participa, junto com os demais paises
gue sofreram reformas, das trés crises do
estado de bem-estar descritas por Rosanvallon
(9): legitimidade, eficacia e eficiéncia. Essas
crises transcendem o marco setorial das
distintas prestacdes e servicos oferecidos pelo
Estado, pois a propria estabilidade dos
sistemas democraticos depende ndo s6 de sua
legitimagao ante os cidaddos mas, também, de
sua eficacia, ja que nas democracias pluralistas
0s membros da sociedade concedem poder
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politico a autoridade para conseguir a satisfacéo
de seus interesses materiais e ideais (5,8).

Na atualidade, nos encontramos diante
da necessidade de fazer frente aos problemas
gue se interpbem no caminho do pleno
desenvolvimento do modelo estabelecido pelo
SUS, cujos pilares basicos devem estar entre
os principios fundamentais de cobertura
universal e equitativa, de integracdo das
atividades preventivas e assistenciais e de sua
tendéncia a financiar-se através dos impostos
publicos. Nesse sentido, muitos estudos (5,6,
8,10,11) ressaltam que a saude publica
apresenta uma série de debilidades, no caso
do Brasil principalmente a falta de consenso
sobre suas func¢des basicas; a indefinicdo,
diante a populacéo, das suas
responsabilidades; a necessidade de se realizar
reformas nas estruturas territoriais; a
necessidade de incorporar novos modelos de
gestdo de processo, tanto no que se refere a
incorporacdo de inovacfes no modelo
assistencial, quanto a necessidade de uma
efetiva revisdo e reestruturacdo da atencéo
primaria; a dificuldade de evidenciar seus
resultados; a escassa utilizacao de ferramentas
de gestéo; o reduzido orcamento e a adequada
alocacao dos recursos; a pouca utilizacdo de
decisbes baseadas na evidéncia cientifica e a
escassa capacitacao profissional.

No presente artigo, pretende-se analisar
a situacao atual, possibilidades e futuro do
sistema sanitario brasileiro enquanto realidade
social em constante transformacéo, tomando
como termo de comparacdo experiéncias
internacionais e investigacdes empiricas
destacadas na literatura nacional. Nesse
sentido, é objetivo do presente trabalho fazer
uma reflexdo critica sobre o processo de
implementacdo do SUS, analisando
dificuldades, impasses, debilidades e desafios
a que deve fazer frente, assim como as
perspectivas de futuro, seus pontos fortes e
possiveis vias e estratégias de solucdo dos
problemas que se apresentam, desde a
perspectiva de aprofundamento de uma
sociedade democratica.

! A constituicéo federal brasileira de 1998, em seus artigos 196, 197 e 198, incorporou as propostas originais da
reforma sanitéria, sintetizadas na VIII Conferéncia Nacional de Salde (1986), na forma do Sistema Unico de
Saude (SUS). As leis 8.080/90 e 8.142/90 (Leis Organicas da Saude) regulamentam o disposto na constituicao
federal. As normas de operagfes basicas (NOB/93 e NOB/96) organizam e definem como a reforma do setor

salude deve ser conduzida.
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A saude publica no presente

Estudos a partir de bases empiricas
(2,3,9) e tedricas (10-12) demonstraram que,
de todas as caracteristicas do projeto sanitario
gue a agenda de reforma do setor saude
buscava instituir, foi a descentralizacdo a que
com certeza mais sucessos conseguiu
alcancar. Sem entrar no mérito (desde os
pontos de vista politico e/ou econdmico) do
maior sucesso da descentralizagcdo quando
comparada as outras diretrizes do SUS, é
consenso entre os diferentes atores sociais a
necessidade de proceder a transformacao e
reorganizacdo do sistema sanitario. Talvez a
principal justificativa seja a permanente luta
travada contra o sistema tradicional de gestao,
caracterizado pela excessiva centralizacdo e
pela rigidez administrativa e burocrética, que
sempre gera importantes bolsas de ineficiéncia
e produz insatisfagdo dos usuérios e
desmotivacao dos profissionais.

A partir dessa perspectiva, 0 que almeja
0 processo de descentralizagdo da gestao do
SUS, sobre o que existe um claro respaldo
politico e social, & a busca da eficiéncia, a
satisfacdo dos usuarios e dos profissionais e,
em definitivo, a viabilidade do préprio sistema
sanitario publico. Em sintese, pode-se dizer que
0 exercicio da gestado descentralizada do SUS,
seguindo os modelos das reformas que
emergiram nos anos 1990 (na maioria dos
paises onde os sistemas de saude séo
majoritariamente puablicos), coloca em
destaque os principais campos de atuagéo da
saude publica, que séo: 1) participar ativamente
na reordenacdo e reorganizacdo das
prestacdes de servigos sanitarios e na avaliagcéo
do estado de saude da populacéo; e 2)
colaborar na definicdo e avaliacdo dos
indicadores de qualidade de servicos, na
coordenacéo e integracdo do sistema e na
avaliacdo da organizacdo, gestdo e provisdo
dos servigcos com 0 consecutivo controle dos
gastos sanitarios (13).

Entretanto, para que se possa avancgar
em um projeto de sistema sanitario mais
moderno e efetivo, pensado como uma
realidade em evolucdo e constante
transformacdo, € necessario que as
debilidades e pontos fracos das secretarias de
saude (em seus diferentes niveis) sejam
enfrentados na forma de organizacdo dos
servigos sanitarios e na municipalizagcado das
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acOes e servicos de saude. Alguns informes e
estudos (13-17) destacam 0s pontos criticos
dos sistemas sanitarios da atualidade, que sédo
caracteristicas do sistema sanitério brasileiro.
O primeiro de tais pontos criticos é o problema
daintegralidade, integracéo e coordenagéo das
acdes, servicos e sistemas de salde. Em
teoria, o sistema deveria ser coordenado; a
atencdo priméria seria a porta de entrada no
sistema e deveria solucionar a maior parte dos
problemas de salde da populacdo. Porém, a
pratica destoa muito desse esquema ideal.
Com matizes locais, o problema se estende a
praticamente todos 0s municipios e estados e,
seguramente, ndo esta solucionado em
nenhum lugar. Trata-se de um tema tao
importante que se pode dizer que nenhuma
reforma é possivel sem uma adequada
integracao entre os niveis sanitarios, isto €, entre
a assisténcia clinica hospitalar e a realizada
pela atencdo primaria. Na prética, a
integralidade das acbes de salde e as
interag6es entre individuos, atores sociais e
profissionais no trabalho em equipe infelizmente
ainda estéa longe de ser alcanc¢ada.

Um segundo ponto € a escassa utilizacao
de ferramentas de gestdo, como, por exemplo,
0s contratos-programa (contratos de equipes
de profissionais para atuar especificamente em
determinados projetos e programas de saulde,
comum nos paises europeus), o planejamento
estratégico por objetivos, a normatizacédo de
procedimentos, a informatizacéo, os sistemas
de informacdes adequados, etc. Além disso,
existe pouca utilizacdo de decisbes baseadas
em evidéncias cientificas (18,19). O que se
observa, na pratica, é que, em geral, os
problemas a que a saude publica tem de fazer
frente ndo sdo considerados prioritarios nas
investigacfes. Por outro lado, os problemas
surgidos nos ultimos anos no &mbito da saude
publica colocaram em evidéncia as
discrepancias e variabilidades na tomada de
decisdes, as quais deveriam deixar de existir
mediante definicdes de critérios, adocdes de
acordos e de consensos. Nem sempre se pode
medir a diminuicdo de riscos com valores
guantitativos que facilitem a comparacéao.
Tampouco se podem analisar as vantagens dos
investimentos em atividades de saude publica
em comparagdo a outros investimentos, por
exemplo em infra-estruturas educativas e
sociais. Além disso, muitas vezes se trabalha
para a diminui¢cdo de riscos sem conhecer nem
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poder medir o impacto direto de cada atividade
sobre a freqiiéncia de apresentacdo desses
mesmos riscos (12).

Um quarto ponto é a escassa
capacitacdo dos profissionais de saude,
especialmente no que se refere a inadequada
formacao dos profissionais para exercer uma
medicina de médico de familia — falta o
reconhecimento dessa medicina enquanto
especialidade médica, através de oferta de
residéncias e/ou mestrados profissionalizantes.
Na maioria dos paises da Europa, isso se
encontra bem estruturado, e o médico de
familia € uma especialidade reconhecida e
muito difundida (2,29). Também ¢é importante
destacar a incorporacédo do profissional a
administracdo. Uma porcentagem importante
dos profissionais que se dedicam a trabalhar
na administracdo sanitéria e nos programas de
saude de familia o faz porque nédo pdde
ascender a postos de trabalhos clinicos e/ou
ndo se sente satisfeito e bem remunerado em
tais postos. N&ao raro, esses profissionais nao
sao capacitados ou treinados profissionalmente
para exercer trabalho clinico, o que acarreta
uma consequente desiluséo por sua atividade
(13,25).

Existe, ainda, a necessidade de implantar
protocolos de derivacéo — incluindo protocolos
de condutas profissionais de promocao e
protecdo da saude, diagndsticos, tratamentos,
exames laboratoriais basicos e
encaminhamentos — em consenso com
gestores e profissionais da atencdo primaria,
especializada e hospitalar, de forma
progressiva, junto com um amplo catalogo de
exames analiticos e de diagndsticos, que
deveriam ser de acesso direto para todos os
profissionais que fossem tratar do paciente,
especialmente para o médico de familia e/ou
de atencg&o primaria. E importante destacar que
estudos realizados pelo Ministério de Saude da
Espanha (18,22), demonstraram que, na
pratica, a implantacdo de um protocolo
adequado de derivagdo permite um
acompanhamento mais eficaz do paciente que,
ao conseguir a maxima capacidade de
resolucdo dos problemas de salde, consegue,
pela primeira vez, frear a até entdo inexoravel
tendéncia a depender cada vez mais de
especialistas.

Entre os trés ultimos pontos esta a falta
de indicadores padronizados de qualidade que
permitam comparar um Servigo com 0 outro,
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uma instituicdo com outra e uma secretaria de
saude com outras; além disso, o principal
modelo de gestdo ainda continua sendo o da
administracdo burocratica, centrada na no¢ao
de que se deve realizar um nimero determinado
de tarefas (a partir da perspectiva da produgéo
direta das atividades e acdes). Nao se pergunta
0 porqué e nem o para qué, e muito menos se
guestiona se o0s objetivos estdo sendo
alcancados. O ultimo ponto é a escassa
participacdo efetiva da populacdo junto aos
conselhos de saude (na formulagao,
planejamento, gestdo, execu¢do e avaliacdo
das politicas de saude), principalmente nos
municipios menores e mais isolados. Nao se
pode esquecer que o principal interessado em
gue o SUS realmente funcione (dentro dos
principios almejados pelo movimento sanitario)
€ o cidadao. Nesse sentido, tudo é inttil se ndo
existe a necessaria implicacao dos cidadaos.

Em contrapartida, € necessario que se
destaque que o SUS conta com importantes
avancgos e pontos fortes, ndo somente no que
se refere ao combate a morbimortalidade.
Dentre eles, sua maior capacidade de lutar
contra as enfermidades transmissiveis e a
diminuic&o da mortalidade infantil em geral; uma
crescente capacitacdo e compromisso dos
profissionais de saude publica e dos gestores
locais, detentores do conhecimento da
metodologia de avaliacdo e determinacdo de
necessidades; uma clara visdo comunitaria e
de conjunto do sistema frente a visdes bem
mais parciais e muitas vezes distorcidas de
guem esta em nivel estadual e federal.

A saude publica no futuro: desafios e
estratégias

Um dos maiores problemas delineados
pela reforma, e que ainda hoje se faz presente,
€ a conseglente caracterizacdo, delimitacao,
identidade e importancia dos servigos
assistenciais, principalmente os hospitalares,
frente a uma pobre definicdo dos servicos de
saude publica.

Dentro desse contexto, para completar o
desenvolvimento do modelo sanitario no &mbito
das acbes de saude publica, é preciso seguir
avangcando no processo de descentralizacao,
com a consequente definicdo e transferéncia
de competéncias no ambito das secretarias
municipais de salde. Outro aspecto importante
se refere a necessidade de aprofundar o
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desenvolvimento das competéncias das
secretarias estaduais de saude, como a
responsabilidade pela coordenacéo, elaboracéo
de protocolos comuns de atuacédo e derivacao,
e/ou priorizacao de programas (13,23). Outro tema
em pauta na atualidade, desde a perspectiva das
atuais propostas de reformas setoriais que
enfrentam os sistemas de satde no mundo, é a
necessidade de modernizagdo da organizacao
da saude publica.

Sem entrar no mérito e ideologias ligadas
ao tema da moderniza¢do da saude publica
(neste momento), ndo se pode negar que a
administracdo sanitaria, no que diz respeito as
agéncias responsaveis pelas acdes e servigos
de salde em atencdo primaria, quando
comparadas as que seguramente estdo se dando
nos servicos especializados, ndo tém se
beneficiado do impulso inovador em seu desenho
e gestdo nos ultimos anos. Destaca-se o fato de
gue a atencdo primaria requer uma revisao no
sentido de melhorar sua qualidade e eficiéncia.

Nesse sentido, deve-se ressaltar que, no
Brasil, o primeiro passo j& esta dado. As reformas
na atencéo a saude introduzidas a partir do final
da década de 1990, baseadas principalmente nos
programas de agentes comunitarios de saude
(PACS) e no programa de salde da familia (PSF),
tém provocado importantes mudancas, nao sé
no que se refere & atencéo priméria, quanto no
gue se refere ao modelo assistencial. Na verdade,
tais reformas vém provocando importantes
alteracdes nas formas de organizacdo dos
servicos, nas modalidades de alocacdo dos
recursos e
nas formas de remuneracdes das a¢des de salde
(24).

Nao obstante, torna-se imprescindivel
que se introduzam outras reformas no sentido
de modernizar a salde publica e lograr levar
adiante o tdo sonhado projeto de um sistema
sanitario mais moderno e efetivo. Assim, as
reformas nesse campo, com base nas
experiéncias internacionais e nacionais (ainda
que poucas, isoladas e dependentes de
vontade politica dos gestores no poder, mas
gue podem funcionar como modelos), devem
passar por:

» Como ponto de partida, uma definicdo do
modelo de saude publica;

e Introducdo de reformas das estruturas
territoriais, que, na verdade, ndo evoluiram com
o tempo, e precisam se adaptar as mudancas
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de organizacao dos sistemas sanitarios e dos
hébitos e costumes da populacio. E preciso
fomentar urgentemente a redistribuicdo e a
incorporacdo de areas e zonas de saude. Um
modelo interessante a ser seguido é o
estabelecido por alguns paises europeus, onde
o conceito de distrito desaparece e se unifica 0
mapa sanitario em areas e zonas de saude
(25). Efetivamente se estabelece a area de
saude como eixo fundamental sobre o qual gira
0 sistema sanitario, sendo também o marco
de referéncia no qual concretamente se
implementam principios como os de
coordenacdo e integracdo dos recursos,
servigos e atividades. Define-se area de saude
como a demarcacéao geografica e populacional
onde se leva a cabo a planificacéo,
programacao, gestdo e coordenacdo da
atencdo a salde dos individuos e da
coletividade que abarca (26,27,28). Por outro
lado, a ordenacdo sanitaria do territério
compreende tanto a assisténcia primaria quanto
a hospitalar (18). Cada &rea esté vinculada ou
disp6e de pelo menos um hospital geral de
referéncia, com 0s servigcos necessarios para
atender a populacdo compreendida dentro de
seus limites territoriais, tendo em conta sua
estrutura e os problemas de salde da mesma
(26,29). Na sua delimitacdo devem ser
considerados os fatores geograficos,
socioeconémicos, demogréficos, laborais,
epidemioldgicos, culturais, climatolégicos, de
via e meios de comunicacdo, assim como as
instalacGes sanitarias existentes, e, a partir
desses dados, se estabelece o mapa sanitario
de cada area e zona de saude (26,30,31).

* Investimento efetivo na formacdo de
recursos humanos (16), onde o principal
objetivo deve ser o envolvimento dos
profissionais sanitarios e a profissionalizacédo
dos gestores (para que a permanéncia destes
em seus postos de trabalho ndo dependa da
tendéncia politica e sim de sua capacidade
técnica e profissional, além da idoneidade frente
a organizacao). Reorganizar as equipes de
trabalho, principalmente aquelas responsaveis
pelo programa de saude de familia (enquanto
instrumento de reforma do SUS), fomentando
a interdisciplinaridade e intersetorialidade entre
equipes de um mesmo nivel de atencao a satde
e entre a atencao primaria e atengao hospitalar.
» Reforma do processo atual incorporando
novos modelos de gestéo de processos (tendo
em conta as modernas tendéncias mundiais),
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buscando, além da tdo almejada eficacia e
eficiéncia, também a equidade e
universalizacdo, mediante a aplicagdo de novas
tecnologias e ferramentas de informacéao.
Enquanto inovagdo assistencial, deve-se
potencializar as alternativas a hospitalizacéo,
cujos objetivos mais importantes sdo: procurar
afastar, pelo menor tempo possivel, o paciente
de seu entorno familiar e social (envolvendo e
responsabilizando a familia, o paciente e o
profissional pelo tratamento), evitar submeter
0 paciente a uma internacdo hospitalar
desnecessaria, e permitir as organizacdes
sanitarias a realizacdo mais adequada e
racional da totalidade de seus recursos. Para
ilustrar, destacam-se: os programas de
hospitalizagéo domiciliar (iniciados timidamente
no Brasil com atividades isoladas em cidades
como Belo Horizonte, Pelotas e Londrina),
hospital dia (0 paciente que necessita de um
tratamento especial permanece internado em
jornadas de manha, tarde ou todo o dia, nunca
chegando a passar a noite no hospital), curta
instancia (modalidade de assisténcia que se
aplica ao paciente que necessita hospitalizacéo
inferior a 72 horas), cirurgia ambulatorial
importante (modalidade de cirurgia
multidisciplinar em que o paciente ndo necessita
passar nenhuma noite no hospital), etc. Por
outro lado, também os centros e ambulatorios
de atencdo primaria requerem uma profunda
revisdo e reestruturacao, objetivando, entre
outras coisas, rentabilizar suas instalacdes,
atividades e recursos humanos. Um bom inicio
seria a instituicdo de uma medicina de familia
(20,25), com o reconhecimento (entre outros,
formal) da especialidade do médico de familia
(ou, como é chamado em alguns paises,
médico de cabeceira). O médico de familia,
além de evitar que o paciente se transforme
em um verdadeiro andarilho (que vai de
instituicdo em instituicdo, de profissional em
profissional, em busca de uma soluc¢éo
definitiva para o problema que o aflige),
economizando 0S escass0S recursos
destinados a salde, é o profissional aglutinador,
aguele que tem uma viséo global do paciente e
do tratamento. Dentro de um projeto sanitario
moderno e efetivo, é o profissional que tem a
funcao e capacidade de guiar o paciente através
da intricada organizacdo sanitaria
(coordenando exames, indicando tratamento,
encaminhando e informando os especialistas).
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» Estabelecimento de mecanismos que
potencializem os conselhos municipais da
salde (CMS) tornando-os representativos de
sociedade civil, visando 0 necessario
envolvimento dos cidaddos nas decisoes e
assegurando a qualidade de um produto final
tdo peculiar e de tanta repercussao social como
€ a atencao a saude.

Saude publica e novos modelos de
gestdo: uma relagcdo perigosa

Na ultima década, a contencao dos
custos comecou a prevalecer como objetivo de
gestéo. Atualmente, o marco geral delineia para
0s sistemas sanitarios uma evolucdo em
harmonia com os outros setores produtivos e
de servicos: ser mais competitivo e atingir
objetivos de eficiéncia que possam legitimar
gualgquer outra alternativa (32,33). Mais
especificamente, na area da saude, de acordo
com Almeida (34), esse processo tem-se
traduzido na formulacdo de uma agenda pos-
welfare, bastante sintonizada com o amplo
movimento mundial de reforma do Estado, o
gue tem provocado uma mudanca significativa
na arena politica setorial, levando a um forte
guestionamento na forma de organizacao e
desempenho das funcdes dos servigcos
sanitarios vigentes até entao.

Estudos realizados por Elola et al. (8) e
Almeida (34) demonstram que as reformas
impulsionadas (ou propostas) tratam de
alcancar simultaneamente trés obijetivos, os
quais, em principio, podem parecer
contraditérios: controlar os custos da
assisténcia médica e torna-los mais eficientes,
ou seja, fazer com que obtenham a melhor
relacdo entre os recursos consumidos e 0s
resultados obtidos; tornar os servi¢os sanitarios
publicos mais sensiveis as demandas de seus
usuarios, aumentando a participacéao financeira
do usuéario no custeio dos servi¢os que utiliza
(sejam publicos ou privados); e reestruturar a
relacao publico-privado a partir da transferéncia
operativa e financeira de atividades e
responsabilidades.

Em todo o mundo, tem prosperado a idéia
de separacao das fungbes de financiamento e
execucao das acdes e servicos de saude, ou
seja, a separacdo do planejamento da gestao
e do financiamento da proviséo (35,36). Por
outro lado, mesmo sendo objeto de varias
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criticas, a tendéncia a introduzir mecanismos
competitivos na alocacdo de recursos
financeiros tem sido incorporada com uma
rapidez impressionante. Atras do discurso da
busca da eficiéncia e da viabilidade do proprio
sistema publico, se observa um radicalismo
nos processos de reformas do setor de saude
e uma tendéncia a considerar a abertura da
saude publica a novos modelos de gestao,
como uma férmula salvadora e inquestionavel.

Assim, sob o pretexto da busca da
eficdcia na gestdo dos centros publicos e da
necessidade de modernizar a organizagéo e a
gestédo interna do sistema sanitario, emergem
as diferentes entidades autbnomas de gestédo
(consorcios, fundacbes, empresas publicas,
sociedades anénimas de capital publico e
outras entidades dotadas de personalidade
juridica), que tratam de introduzir medidas
proprias da empresa em servi¢cos publicos
essenciais, nao privatizaveis, como € 0 caso
da saude (37-39). Assume-se como correta
(quase sem questionar) a premissa de que os
servicos sanitarios sao caros e ineficientes, e,
a partir dai, inicia-se uma corrida por mudar as
férmulas de gestdo e provisao dos servigos,
partindo-se do principio de que a gestéo publica
é intrinsecamente ineficiente.

De acordo com Robles et al.(38), o
problema surge quando o debate é enfocado em
guestdes que, embora reais (como as férmulas
de gestdo e a eficiéncia), ndo séo centrais,
deixando de fazer alusdo ndo s6 a aspectos
chave, como o financiamento e o direito a
protecdo a saude e assisténcia sanitaria, mas
também a necessidade de que se faca uma
avaliacdo mais rigorosa das experiéncias
empreendidas. Isso nos coloca, no momento de
avaliar e comparar distintos modelos e
experiéncias de gestdo, diante da néo rara
inconsisténcia dos métodos utilizados (40).

Para Almeida (34), devido ao radicalismo
e/ou alto grau de experimentalismo com que
0s processos de reformas vém sendo
implementados na atualidade, o que se
apresenta para a América Latina (e, por
conseqliéncia, para o Brasil) € um grave risco
de desmantelamento dos sistemas existentes,
sem uma consequente garantia de qualidade,
cobertura e eqlidade das acdes e servicos de
saude, o que significaria um enorme retrocesso
nas conquistas alcancadas. Ndo se pode
esquecer que, para 0s paises com enormes
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problemas so6cio-econémicos, como € 0 caso
dos paises da América Latina, tal efeito torna-
se ainda mais grave, podendo levar a
consequéncias desastrosas para o conjunto da
populacao.

Melhorar a organizacao das acles e
servicos sanitarios em seus diferentes niveis
nao passa por mitigar os controles sobre a
gestdo, e sim por estabelecer normas de
planejamento e funcionamento do conjunto de
pecas do sistema, o que sO pode se dar em
um sistema que funcione com transparéncia,
integracao e com uma maior responsabilizagéo
dos gestores e profissionais.

Em uma época na qual prevalece o
discurso da reducdo do consumo, do mercado
de referéncia e do aumento da competitividade,
€ preciso ter amplitude de visdo e gerenciar.
Entretanto, ndo se pode esquecer que o publico
e os direitos dos cidadaos exigem algo mais
do que gerencionar recursos econdémicos e
mudar modos de gestdo. Exigem inovar e
mudar sempre, para melhorar a qualidade de
vida e saude da populacao.
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fundamentado em pesquisas que foram
financiadas pelo Conselho de Desenvolvimento
Cientifico e Tecnologico (CNPq). Além disso, é
parte de um esforco conjunto entre equipes de
docentes e pesquisadores do Brasil e Espanha
para explorar gestdes inovadoras em sistemas
sanitarios.

Referéncias

1. Cretella J. Constituicdo Brasileira de 1988.
22 ed. Rio de Janeiro: Forense Universitaria; 1993.

2. Cotta Minardi RM, Mendes FF, Muniz JN.
Descentralizacdo das politicas publicas de
saude — do imaginario ao real. Vigosa: Editora
UFV-Cebes; 1998.

3. Cotta M. RM, et al. O municipio e a nova
l6gica institucional do setor sadde: uma analise
empirica do cenario local. Saide em Debate
1999;23(53):54-62.

4. Elola Somoza FJ. Democracia y sistema
sanitario. Gaceta Sanitaria 1989;3(13):472-5.
5. Elola Somoza FJ. Crisis y reforma de la

asistencia publica en Espafia. Madrid: Fondo
de investigaciones sanitarias de la seguridad
social; 1991.

6. Mooney G. Economics, medicine and health

Revista HCPA 2002;22 (1)



Desafios da saude publica no Brasil

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

care. Brighton: Wheatsheaf Books; 1986.
Generalitat Valenciana, Conselleria de Sanitat i
Consum. Salud y sistema sanitario (territorio,
formacion, inmigracién). Sistema de informacién
Argos N° 8; 1999.

Elola Somoza FJ, Nieto J, Sunyer J, Daponte A.
La relacién entre ideologia y eficiencia de los
sistemas sanitarios. Unas notas de cara a la
reforma del sistema sanitario espafol. Rev
Administracion Sanitaria 1996;10:191-6.
Rosanvallon P. Les trois crisis de | état-
providence aujourd hui. 1982;57:29-40.
Saltman RBE, Figueras J. European health care
reforms. Analysis of current strategies.
Copenhagen: WHO/Regional Office for Europe; 1997.
Abadia PF, Vinds JLA, Castellanos SP, Quintana
MA. La coordinacion sanitaria en el &mbito de la
salud puablica. Administracion Sanitéaria
1999;3(12):65-80.

Segura A, Villabi JR, Mata E, de la Puente ML,
Ramis-Juan O, Tresserras R. Las estructuras
de salud publica en Espafia: un panorama
cambiante. Gaceta Sanitaria 1999;13:218-32.
Otero JJG, Viflas JLA, Abadia PF. Desafios
actuales de la salud publica en Espafa.
Administraciéon Sanitaria 1998;11(8):33-43.

O SUS no ano 2000 — a transi¢do para uma ldgica.
Boletim Informativo ABRASCO 2000; 71.
France G. Introduzione, in la sanita in trasforma-
zione. Roma: L assistenza Sociale - Ediesse; 1997.
Alcober NC. La salud como valor social — quo
vadis sanidad?. Rev Valenciana d Estudios
Autondémicos 1999:287-30.

Schraiber LB, Nemes MIB, Sala A, et al.
Planejamento, gestdo e avaliagdo em salde:
identificando problemas. Ciéncia & Saude
Coletiva 1999;4(2):221-42.

Matesanz R. Integracion entre niveles
asistenciales. Jano 1999;LVI(1285):12.
Rodriguez—Artejo F. La salud publica basada en
la evidencia. Gaceta Sanitaria 1997;11:201-3.
Dias MS.¢ Somos realmente médicos de familia?
Jano 1999;LVI (1285): 31.

Zurro AM. Atencion primaria y hospital. Todo
Hospital 1994;108(94):47-51.

Maya MC, Mendonza G, Martinez MJR, GOmez C.
El conocimiento de la actividad asistencial: ¢,
otro factor profesional relacionado con la
utilizacion? Atencién Primaria 2000;25(7):107-17.
Castellon LE. La coordinacion territorial de la
sanidad. Ver Admin Sanitaria 1997;1(4):15-9.
Dal Poz MR. O programa de saude da familia é
um instrumento de reforma do SUS? Boletim
Abrasco 2000;71.

Revista HCPA 2002;22 (1)

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

Cotta et al.

Martin MS. Medicina preventiva y salud publica:
¢Donde situamos la educacién para la salud?.
Medicina Preventiva 1999;V(4):3-7.

Generalitat Valenciana, Conselleria de Sanitat i
Consum (GV-CSC). Estrategies de salud da la
comunitat valenciana: arees prioritaries.
Valencia: CSC; 1994. (Série Pla de Salud de la
Comunitat Valenciana N° 8.)

Generalitat Valenciana, Conselleria de Sanitat i
Consum (GV-CSC). Hospitalizacion a domicilio,
sistema de informacion. Valencia: CSC; 1996.
Pueyo DC. Criterios de territorializacion
hospitalaria. Todo Hospital 1990;65:61-8.
Generalitat Valenciana, Conselleria de Sanitat i
Consum (GV-CSC). Livro blando de la salud en
la comunidad valenciana. Valencia: CSC; 1991.
Alonso JMA. Actividad extrahospitalaria de los
servicios de medicina preventiva. Todo Hospital
1990;68:25-9.

Hospital Universitario Dr. Peset, Centro de
Especialidades Monteolivete (HUDP-CEM).
Memoéria 1997. Valencia: HUDP-CEM,
Generalitat Valenciana, Conselleria de Sanitat i
Consum; 1997.

Simé J. La eficiencia del trabajo del médico en
el centro de salud. Gaceta Sanitaria 1997;11:
95-102.

Alvarez JF, Lorenza S, Cardin J. Nuevos
sistemas de gestion de costes en el ambito
sanitario. Rev Adm Sanitaria 1999;(111)11:135-45.
Almeida CM. Reformas de Estado e reformas
de sistemas de salde: experiéncias
internacionais e tendéncias de mudancas.
Ciéncia & Saude Coletiva 1999;4(2):263-86.
Mendes EV. Uma agenda para a saude. Sédo
Paulo: Hucitec; 1996.

Kasper W, Streit ME. Institutional economics:
social order and public policy. Cheltenham:
Edward Elgar; 1999.

Espino A. Fundaciones sanitarias y privatizacion.
El Pais 2000 13 jun: Salud.

Robles JM, et al. La reorganizacion de la gestion:
a proposito de un caso. Rev Administracion
Sanitaria 1999;111(10):53-66.

Rico A. Diez afios de reforma de la atencion
primaria (1984-1994): el papel de las
Comunidades Auténomas. Quadern CAPS
1998;27:23-45.

Solves JMA, Andrés JJM. La calidad de la
atencion especializada desde la perspectiva de
la atencion primaria. Todo Hospital 1990;68:
29-32.

33



ARTIGO ESPECIAL

Prevencao da epilepsia na infancia: é posssivel?

Rudimar dos S. Riesgo?!, Newra T. Rotta!

Recentemente, a avaliacdo da epilepsia tem melhorado muito, devido aos novos
procedimentos diagndsticos e também aos resultados das pesquisas na area clinica e
experimental. Anos atras, a pratica neuropediatrica estava muito mais envolvida com
as criancas sequeladas. Atualmente, em especial no campo da pediatria, existe maior
énfase para os aspectos preventivos, incluindo os de salde mental, nos quais o
neuropediatra tem posicdo estratégica. Neste artigo, seguindo a cadeia fisiopatogénica,
sdo inicialmente discutidos os fatores de risco para epilepsia, além das situacdes que
possam diminuir o limiar para convulsdes. A epileptogénese € revisada a partir das
publicacées com modelos experimentais; sdo apresentadas as drogas neuroprotetoras
e as novas modalidades de tratamento, tais como cirurgia da epilepsia e estimulacéo
vagal, que podem ter acao preventiva. Finalmente, séo descritas as futuras abordagens
possiveis, que incluem medicagdes fitoterapicas, terapia génica e vacinagéao
antiepiléptica especifica.

Unitermos: Prevencéo; epilepsia; infancia.

Prevention of epilepsy in childhood: is it possible?

The evaluation of epilepsy has undergone a significant improvement recently due to
new diagnostic procedures and results of clinical and experimental researches. Some
years ago, the neuropediatric practice was much more involved with children with
sequelae. Nowadays, especially in the pediatric field, there is an emphasis on the
preventive aspects, including those of mental health, in which the pediatric neurologist
has a strategic position. This article, according to the analysis of etiopathogenic factors,
presents a discussion on the risk factors for epilepsy and the situations that can lower
the seizure threshold. The epileptogenesis is reviewed based on publications with
experimental models. Neuroprotective drugs are presented as well as the new forms of
treatment, such as epilepsy surgery and vagal nerve stimulation, which can have a
preventive action. Finally, future possible approaches are described, including herbal
medicines, gene therapy and specific antiepileptic vaccine.

Key-words: Prevention; epilepsy; childhood.
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Prevencdo da epilepsia na infancia

Introducéo

A palavra epilepsia, de origem grega,
significa “ser agarrado” ou “ser atacado”. Por
iss0, a idéia de uma doenca que “toma posse”
de um homem remonta ao velho conceito
magico de que as doencas sdo atagues ou
possessfes comandadas por deuses ou
demadnios (1,2).

A epilepsia € um dos mais antigos
problemas médicos e foi descrita por
Hipocrates em detalhes ha mais de 2000 anos.
Os gregos acreditavam que apenas o0s deuses
poderiam “derrubar” uma pessoa e fazer com
gue seu corpo se agitasse sem controle, as
vezes com a perda da consciéncia (3).

Em décadas mais recentes, a avaliagao
da epilepsia vem mudado drasticamente,
gracas ao desenvolvimento de novos
procedimentos diagndsticos aliados ao classico
exame de eletroencefalograma (EEG) - tais
como os exames de neuroimagem funcional,
o video-EEG e o magnetoencefalograma,
dentre outros, os quais melhoraram o
entendimento neurofisioldgico desse distarbio
do Sistema Nervoso Central (SNC) (4).

A convulsdo € a conseqiéncia de uma
disfuncdo neuronal, que ocorre pela
despolarizacéo desordenada e paroxistica dos
neurbnios, com propagacao das descargas
através do cérebro (5).

A epilepsia é definida quando um paciente
tem duas ou mais crises ndo provocadas.
Ficam afastadas do conceito de epilepsia as
crises convulsivas na vigéncia de febre e/ou
disturbios metabdlicos, dentre outros fatores
provocadores de convulsdes (6).

A epilepsia é associada a certas
alteracbes morfolégicas no cérebro.
Aparentemente, determinadas regides sao
mais vulneraveis do que outras, como, por
exemplo, o hipocampo, o c6rtex cerebral, o
talamo e o cerebelo. A discussdo de que um
dano cerebral “epiléptico” é o resultado de crises
convulsivas ou de lesdes pré-existentes, que
causam as crises, vem ocorrendo ha muito
tempo e ainda nao esta resolvida (7,8).

O termo “puericultura” quer dizer puer =
crianca e cultur = criacdo, cuidados
dispensados a alguém. O primeiro a utilizar
esse conceito foi o francés Adolphe Pinard, que,
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em 1895, chegou a causar reacfes de
escarnio, ao usar a expressao “puericultura
intra-uterina”. Inventor do estetoscépio de
Pinard, ele foi, possivelmente, um dos pioneiros
da medicina fetal (9).

O puericultor deve ser um educador por
exceléncia. Deve ter interesse em aprender
para poder ensinar e prevenir (9-11).

Antigamente, a pratica neuropediatrica
era muito mais voltada para o atendimento da
crianga doente, em especial das criangcas com
sequelas e das portadoras de necessidades
especiais, tanto decorrentes de eventos
perinatais quanto de acidentes e epilepsia,
dentre outras doencas.

Atualmente, com o0s avan¢os no
atendimento pré-natal e neonatoldgico, aliados
ao resgate da puericultura como area nobre da
pediatria, podemos observar o retorno do
interesse por aspectos preventivos, inclusive
os de saude mental, nos quais o neuropediatra
ocupa posicao estratégica (9,12).

Os conhecimentos de neurofisiologia e
epileptologia pediatricas podem ser de grande
valia na prevencao da epilepsia infantil.

Existem diferencas entre profilaxia e
prevenc¢ao: na primeira, protegemaos o paciente
do desenvolvimento de uma enfermidade
especifica, mediante um tratamento ou acéo
gue interfere na patogenia da mesma; a
prevencgéo, por sua vez, pode alterar algum
componente da enfermidade, porém de forma
inespecifica e sem afetar a patogenia (13).

A importancia do tema prevencdo em
epilepsia decorre dos dados epidemioldgicos.
As comparactes sdo freqlientemente dificeis
de serem estabelecidas, pois 0s pesquisadores
eventualmente partem de diferentes definicoes
para a epilepsia, ou mesmo de critérios
diagnosticos muitas vezes discrepantes (14).

No entanto, a maioria das publicacdes
descreve uma prevaléncia da ordem de cinco
a nove casos para 1.000 habitantes; uma
incidéncia de 30 a 50 novos casos para cada
100.000 pessoas por ano e uma incidéncia
cumulativa de 3% até os 75 anos de idade
(15,16).

Na verdade, a epilepsia é uma doenca
eminentemente pediatrica, visto que até 90%
dos epilépticos comegam a apresentar crises
antes dos 18 anos de idade (5).
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Como o inicio das crises atinge em cheio
0 grupo pediatrico, o tratamento adequado é
importante, dada a morbidade associada a
epilepsia. A epilepsia pediatrica estd associada
a aumento do risco de acidentes, dificuldades
no relacionamento interpessoal e no
aprendizado, problemas sociais e até
econbmicos envolvidos nos casos de epilepsia
na crianga, em especial nos de dificil controle,
com uso de anticonvulsivantes em politerapia
(15,17).

Na epileptologia pediatrica, existem
algumas situacdes de maior prevaléncia, mas
gue felizmente sdo de comportamento clinico
benigno. Trata-se do grupo das epilepsias
parciais benignas da infancia, que podem ter
em comum as seguintes caracteristicas:
desenvolvimento neuropsicomotor prévio e
exame neuroldgico normais; histéria familiar
positiva para epilepsia; crises iniciando
usualmente apés os dois anos de idade e
desaparecendo espontaneamente na
adolescéncia; EEG com ritmos de base
normais para a idade; e atividade irritativa muito
ativada pelo sono, dentre outros dados (18,19).

Dentro desse grupo, merece destaque a
epilepsia rolandica benigna da infancia,
conhecida desde a década de 50, bem mais
estudada na década de 90, mas cujas primeiras
descri¢cdes remontam a 1597 (20-22).

Além das orientacdes aos pais, pediatras
e demais profissionais que lidam com criangas
epilépticas, o adequado controle das crises
convulsivas pode prevenir o surgimento de
novas crises, mais adiante na vida da crianca.
Ou seja, 0 objetivo ideal do tratamento das
convuls@es seria o controle total das mesmas
(23).

Também devem ser mencionados 0s
distarbios paroxisticos nao-epilépticos da
infancia, tais como sincopes, crises tipo perda
de fbélego, migrana, parassonias, episodios de
hipoglicemia e outros. S&o eventos abruptos e
até dramaticos para os familiares, de diferentes
etiopatogenias, que podem simular epilepsia e
merecem especial atencdo (24).

Seguindo a cadeia etiopatogénica, serao
discutidas medidas de prevencdo das causas
da epilepsia; mecanismos da epileptogénese;
medidas de prevencao das consequéncias da
epilepsia, ou seja, neuroprotecédo; e novas
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modalidades no tratamento da epilepsia, além
de futuras abordagens possiveis que tém sido
testadas, tais como fitoterapia, terapia génica
e até vacinacao especifica para epilepsia.

Como prevenir as causas da epilepsia

Apesar de sabermos que a etiologia da
epilepsia pode nao ser identificada em até 70%
dos casos, sabe-se que certas lesbes cerebrais
pré, peri e pos-natais aumentam a incidéncia
de convulsdes nos pacientes pediatricos. Entre
os exemplos, destacam-se a asfixia perinatal,
0s traumatismos cranio-encefalicos (TCE), as
infeccbes no SNC, os acidentes
cerebrovasculares e os tumores do SNC (5).

Evidentemente, existe uma variagao
ontogenética das causas de epilepsia infantil.
Nos bebés, predominam as malformagodes e
os disturbios do amadurecimento do SNC, além
dos erros inatos do metabolismo (EIM),
enquanto nas criangas maiores aumentam em
importancia os TCE (15,16).

Em condi¢cbes ideais, a prevencdo da
epilepsia deveria se iniciar jA antes da
concepcdo e continuar no periodo pré-natal,
através do diagnostico precoce das infecgbes
congénitas, malformacd@es fetais e EIM (23).

O aconselhamento genético € uma
ferramenta util, e a terapia génica uma
possibilidade futura, em termos de intervencgéo
precoce na epilepsia infantil (25).

Ainda no periodo pré-natal, existem outras
medidas preventivas contra futuras lesdes no
SNC e epilepsia na infancia, tais como
prevencdo da prematuridade e também da
asfixia perinatal (26).

Ja no periodo neonatal, o diagndstico
preciso e precoce e 0 uso de medicamentos
neuroprotetores, como nos casos de
encefalopatia hipoxico-isquémica, podem ser
preventivos. O uso de drogas anti-receptoras
n-metil-dietil-aspartato (NMDA) na
hiperglicinemia néo-cetética, assim como o
tratamento precoce das convulsdes por déficit
de piridoxina surgem como medidas
preventivas e também curativas, em se tratando
de epilepsia de inicio precoce na infancia (23).

Sabe-se que o diagnéstico correto e o
tratamento agressivo das meningites e
encefalites infantis, em especial a encefalite
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herpética, podem prevenir encefalopatias
graves, muitas delas cursando com epilepsia
associada.

Nas criancas maiores e adolescentes,
surgem os TCE como possiveis causas de
epilepsia. Acdes para a prevencao dos
acidentes — tanto os que ocorrem dentro de
casa como os relacionados ao descaso em
relacdo ao uso de capacetes ao andar de
bicicleta, roller ou skate, e também os
relacionados ao modo como as criangas sao
colocadas no interior dos automéveis — podem
evitar a epilepsia p6s-TCE. A violéncia contra a
crianga, tanto a oriunda dos cuidadores como
a gerada pelos proprios familiares, pode ser
detectada pelas ac¢bes do ambito da
puericultura nos consultérios pediatricos e
neuropediatricos. Acbes preventivas também
deveriam receber maior atencéo por parte das
autoridades governamentais, através de obras
nas vias publicas, visando melhorar a
segurancga do cidadao, e de leis especificas,
como as do novo Cadigo Brasileiro de Transito
(10,27-29).

Apesar de a doenca cerebrovascular ser
menos freqlente nas criancas do que nos
adultos, o tratamento adequado de algumas
enfermidades de risco para tais situacfes
poderia prevenir o aparecimento futuro de
epilepsia associada. Sao alguns exemplos as
malformac8es cardiacas, os disturbios da
coagulacdo, a drepanocitose e a hipertenséo
arterial sistémica (30,31).

As crises convulsivas na vigéncia de
febre, em especial aquelas de apresentacao
atipica, podem trazer um risco potencial de
epilepsia temporal tardia de dificil controle. Uma
vez identificadas, o tratamento preventivo com
diazepam oral ou retal intermitente — s6 durante
0s picos febris — seria a medida mais
recomendada. No entanto, ainda ha
controvérsia sobre o momento ideal para iniciar
a prevencéao nas convulsdes febris (23,32).

Winckler & Rotta (33) conduziram um
estudo prospectivo para avaliar os fatores de
risco para recorréncia apos a primeira crise
convulsiva em 121 criangas, seguidas por 24
meses. A taxa global de recorréncia ficou em
36,4%. Criancas com histéria familiar de
epilepsia e aquelas que tiveram EEG com
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atividade paroxistica apresentaram,
respectivamente, 2,4 e 3,4 vezes mais
chances de recorrer, quando comparadas com
aguelas em que esses dados foram negativos.
O maior risco de recorréncia aconteceu nos
pacientes em que a primeira crise foi parcial,
com seis vezes mais chances de repeticdo das
crises. Uma abordagem preventiva da epilepsia
certamente devera levar em conta os estudos,
em especial os prospectivos, que avaliam o0s
fatores de risco para recorréncia apés a
primeira crise convulsiva da crianca.

Em algumas situa¢cdes, o limiar para
desenvolver crises convulsivas esta diminuido,
tanto de forma inata como de forma adquirida.
Cansaco, privagcdo de sono, estresse
emocional, retirada abrupta de medicacdes
anti-epilépticas — e aqui se incluem os casos
de m& adesé&o ao tratamento medicamentoso
—, estimulos luminosos intermitentes ou até
estimulos térmicos sao alguns dos fatores que
podem diminuir o limiar convulsigeno. A
identificacdo e a eliminacdo desses fatores
podem prevenir as convulsdes (23).

E necessario chamar a atenco para o
fato de que o distlrbio de hiperatividade com
déficit de atencéo, situacado fregliente na crianca
em idade escolar, muitas vezes é tratado com
medicag¢fes psicoestimulantes, as quais
diminuem o limiar convulsigeno. O EEG é
indispensavel antes de prescrevé-las (34).

Entendendo a epileptogénese

Epileptogénese é o processo pelo qual
um cérebro previamente higido torna-se
epiléptico e comecga a gerar convulsdes
espontaneas. Portanto, esse conceito s6 é
aplicavel a epilepsia adquirida e ndo aos casos
decorrentes de malformacdes do SNC ou
alteracdes genéticas (35).

Grande parte do conhecimento sobre a
epileptogénese humana foi extrapolada de
modelos animais, muitos dos quais dificeis de
serem validados em humanos (3).

O mecanismo pelo qual as crises iniciam
e terminam ainda permanece obscuro. N&o se
sabe como ocorre a transigcdo entre os
paroxismos interictais e ictais, assim como
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guais sdo exatamente os fatores que limitam
uma crise convulsiva ndo-provocada (36,3).

Acredita-se que crises convulsivas
prolongadas — as que duram mais de 30
minutos — podem causar dano celular, cujas
alteraces lembram as que séo observadas nos
casos de hip6xia prolongada com perda
neuronal, proliferacdo de astrocitos, atrofia e
escara glial (36).

A observacao de que neurdnios normais
podem se tornar epileptogénicos apos repetida
estimulacdo, em um processo denominado
efeito kindling, permitiu o estudo mais
aprofundado da bioquimica e eletrogénese dos
processos convulsivos. Dentre as estruturas
do SNC dos primatas, parece que a amigdala
e o0 hipocampo séao particularmente susceptiveis
a esse fenbmeno (36,7,8).

Sabe-se que tanto os neurotransmis-
sores — 0s inibitérios sdo mais numerosos do
qgue os excitatérios — como as células gliais
exercem influéncia no controle dos estados
convulsivos (7,37).

O conceito de neuroplasticidade também
tem conexfes com a epileptogénese. Ele é
valido para uma série de situacdes dentro da
neurologia, em especial da neurologia
pediatrica, que € uma area em gue 0s pacientes
estdo em franco desenvolvimento,
concomitante com o surgimento de disfungbes
e lesdes no SNC. E sabido que existe um nitido
descompasso entre os achados de laboratério,
obtidos em modelos experimentais, e os dados
aplicaveis na clinica neuroldgica diéria, em se
tratando de neuroplasticidade e epileptogénese.
Também é consensual que na epilepsia de longa
duracéo pode ocorrer brotamento de colaterais
axonais, modificacdes na forma e funcées dos
neurdnios, hiperatividade de determinados
grupamentos neuroquimicos e alteracbes em
circuitos neuronais (38).

Ainda sabemos muito pouco sobre a
epileptogénese, em que pese 0 extremo
interesse pelo assunto (5).

Em resumo, o modelo mais aceito € o do
kindling. Existem outros modelos na area
experimental, como aqueles que usam drogas
com poder epileptogénico, como a penicilina, o
pentilentretazol e o flurotil (38,39).
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Diferentes drogas anti-epilépticas tém
diferentes ac¢des, quando usadas em
modelos experimentais de epileptogénese.
No geral, a a¢do do fenobarbital, do &cido
valpréico e do diazepam € mais eficaz do que
a da difenil-hidantoina e da carbamazepina.
Esta Gltima tem se mostrado praticamente
ineficaz no estudo da antiepileptogénese em
animais de laboratério (40).

Em uma metanalise de 47 publicacdes
a cerca do efeito anti-epiléptico das drogas
classicas sobre os humanos, verificou-se que
o fenobarbital foi eficaz para prevenir as
crises convulsivas na vigéncia de febre; que
o diazepam funcionou bem para prevenir as
crises desencadeadas por meio de contraste;
gue a difenil-hidantoina mostrou eficiéncia nas
crises do pdOs-operatdrio (craniotomias); e
gue a carbamazepina teve alguma eficacia
ao prevenir as crises convulsivas pos-TCE.
Contudo, verificou-se que nenhuma das
drogas classicas foi efetiva para prevenir
crises convulsivas ndo-provocadas (35).

N&o foi possivel demonstrar que 0 uso
cronico do fenobarbital ou do acido valpréico
é suficiente para diminuir o risco posterior de
epilepsia nos casos de crises convulsivas na
vigéncia de febre (41).

Pouco se sabe sobre o impacto do
tratamento anti-epiléptico sobre a historia
natural tanto de uma primeira crise convulsiva
nao-provocada como da epilepsia ndo tratada
(42,43).

Admite-se que o risco posterior de
epilepsia em criancas, ap6és uma primeira
convulsdo ndo-provocada, seja de 30%, 37%,
43% e 46% em 1, 2, 5 e 10 anos de
seguimento, respectivamente (44).

Em relacdo as novas drogas anti-
epilépticas, verificou-se que a vigabartrina, o
leviracetam, a tiagabina e a zonizamida
atenuaram as crises nos modelos
experimentais. Ja o felbamato teve um efeito
antiepileptdgeno mais leve, e a lamotrigina e
o topiramato foram inteiramente ineficazes,
guando testados nos animais de laboratério
(40).
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Neuroprotecéo

Dentro da seqlUéncia da cadeia
fisiopatolégica, discutidos os aspectos
preventivos e curativos, é chegado o momento
de avaliar a neuroprote¢do nos caso de lesédo
cerebral ja estabelecida ou em franco
desenvolvimento.

A neuroprotecdo visa a preservar 0s
neurdnios e as demais células nervosas das
causas de destruicdo, tais como TCE,
encefalopatia hipoxico-isquémica, convulses
prologadas e outras (45).

Uma possibilidade €& tentar a
neuroprotecdo através de drogas
anticonvulsivantes, ja que os mecanismos de
lesdo neuronal nos casos de epilepsia séo
similares — ainda que néo totalmente idénticos
— aos que ocorrem nos casos de lesdo por
hipoxia e isquemia. Possivelmente, o efeito
neuroprotetor seja maior naquelas drogas anti-
epilépticas que tenham varios mecanismos de
acao simultaneos, tais como &cido valproico,
dentre as classicas, e como felbamato,
lamotrigina e topiramato, dentre as novas
medicacBes de uso em epilepsia (48).

Evidentemente, existem outras drogas
neuroprotetoras, dentre as quais merecem
destaque os anti-oxidantes, tais como s-
nitrosoglutation, e as seqiestradoras de
radicais superoéxido, tais como melatonina,
pergolgoteina e dizocilpina (5).

Vérias outras drogas neuroprotetoras
foram e tém sido estudadas, notadamente no
modelo de epilepsia pés-traumatica, que é o
mais utilizado na pesquisa experimental. Elas
pertencem a VAarios grupos, tais como:
antagonistas dos receptores de glutamato,
inibidores da peroxidacdo lipidica, analogos do
TRH, antagonistas dos receptores K-opiéides,
antioxidantes, analogos da vitamina E, inibidores
da sintese do 6xido nitrico e seqliestradores de
radicais superoxidos, dentre outros (46).

Atualmente, existe uma forte tendéncia em
concentrar esfor¢cos para o desenvolvimento de
drogas neuroprotetoras que também sejam
efetivas no tratamento da epilepsia. Estdo em
vista os blogueadores dos canais de sodio, 0s
blogueadores seletivos dos canais de calcio, os
inibidores do glutamato, os fatores neurotroficos,
0sS agentes antioxidantes, os inibidores das
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proteases relacionadas com a apoptose
neuronal e as drogas que possam melhorar o
fluxo cerebral (5).

Novas modalidades no tratamento da
epilepsia

Mais recentemente, duas novidades se
consolidaram no arsenal terapéutico da
epilepsia infantil.

Nos pacientes pediatricos com epilepsia
de dificil controle medicamentoso, uma opgao
cada vez mais usada é a cirurgia da epilepsia.
A abordagem tem sido cada vez mais precoce
e agressiva, com intuito de melhorar o
progndstico da epilepsia e salvaguardar o
desenvolvimento neuropsicomotor e social
normal. Assim, a cirurgia da epilepsia, nas
criangas, assume um papel ndo so curativo,
mas também preventivo (47).

A partir da década de 90, a estimulacdo
do nervo vago (ENV) tem sido proposta como
alternativa nos casos de epilepsia de dificil
controle. E estimada uma reducio global na
freqiéncia das crises epilépticas de
aproximadamente 57%, apds o uso da ENV
(48,49).

Futuras formas de tratamento da epilepsia

Existem varias tendéncias, a maioria em
experimentagdo, no que se refere a possiveis
modalidades futuras no tratamento e até na
prevencao da epilepsia.

Dentre as terapias alternativas, pode ser
citada a fitoterapia com uma combinacdo de
ervas japonesas, denominada saiko-keishi-to-
kashakuyaku, abreviada como SK TJ-960.
Segundo Sugaya et al. (50), em animais de
experimentacdo, o composto SK regula o gene
PTZ-17, que é relacionado com convulsdes,
além de outros genes. E possivel que a
administracéo continua de SK possa normalizar
o limiar da expresséo do gene PTZ-17 e que se
obtenha uma protecéo contra futura aparigdo
de epilepsia.

Recentemente, Stein et al. (51) testaram
um sistema automatizado para infusédo direta
de anticonvulsivantes sobre o foco irritativo em
animais, ap0s deteccao das descargas por um
software eletrogréfico especifico.
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Também h& esperancas no que se refere
as possibilidades em termos de terapia génica
na prevencao e no tratamento da epilepsia
(52,5). Ha trabalhos experimentais nos quais
se fez a transferéncia de genes para secc¢des
do hipocampo de pacientes com epilepsia
refrataria. O vetor foi um adenovirus. A
expressdo do gene se fez demonstrar ja nas
primeiras 5 horas apés a transferéncia e durou
todo o tempo em que as amostras hipocampais
estiveram viaveis (53).

Em 2000, foi publicado um artigo
propondo uma idéia original e também polémica
para a prevencao da epilepsia. Nada menos do
gue uma vacina com partes do receptor NMDA,
vinculada através de um adenovirus atenuado.
Ela foi ministrada como dose Unica oral em
animais de laboratério. Ficou comprovado um
efeito anti-epiléptico no modelo de epilepsia
induzida pelo acido kainico. Também foi
identificado um efeito neuroprotetor, em um
modelo de isquemia experimental (54).

Essas sdo formas de tratamento que
necessitam avaliacdo mais aprofundada no
futuro.

Concluséao

A prevencdo da epilepsia da infancia é
possivel, tanto na area da pediatria como na da
neurologia pediatrica, baseada nas préticas
clinicas ja consolidadas. Existe uma tendéncia
—bem atual, ainda que praticamente restrita aos
experimentos de laboratério — que coloca
énfase na prevencao da epilepsia.

O primeiro passo, na sequéncia da
cadeia etiopatogénica, € evitar os fatores de
risco para epilepsia, muitos dos quais ja bem
identificados e conhecidos. Alguns dos
anticonvulsivantes classicos tiveram acao
preventiva para convulsdes provocadas, mas
nenhum mostrou-se eficaz nas convulsdes
espontaneas.

Ainda ndo esté claro se o tratamento da
primeira convulsdo n&o-provocada em
pacientes de risco tem efeito profilatico, a luz
dos conhecimentos atuais. S8o necessarios
estudos mais aprofundados sobre o efeito
neuroprotetor das novas drogas anti-epilépticas.

A neuroprotecdo parece ocupar posicado
de destaque no que se refere a prevencao da
epilepsia com uso de drogas.

40

Prevencgéo da epilepsia na infancia

Referéncias

1. O’Donohoe NV. Epilepsy: history and statistics.
In: O'Donohoe NV, editor. Epilepsies in
Childhood. 2" ed. London: Butterworth
Publishers; 1985. Pp. 01-05.

2. Riesgo RS. Associacbes Eletroclinicas na
Epilepsia Rolandica Benigna da Infancia [Tese
de Doutorado em Pediatria]. Porto Alegre (RS):
Universidade Federal do Rio Grande do Sul;
2000.

3. Sander JWAS, Hart YM. O que é epilepsia? In:
Sander JWAS, Hart YM, editors. Epilepsia: um
guia pratico. London: Merrit Publishing
International; 1999. Pp. 13-14.

4. Villalobos R. Advances in the diagnosis of
epilepsy. Rev Neurol 2002;34(2):181-6.
5. Legido Prevention of epilepsy. Rev Neurol

2002;34(2):186-95.

6. Aicardi J. Epilepsy in children. New York: Raven
Press; 1994. Pp. 01-08.

7. Martin JH. The collective electrical behavior of
cortical neurons: electroencephalogram and the
mechanisms of epilepsy. In: Kandel ER,
Schwartz JH, Jessel TM, editors. Principles of
Neural Sciences. 3" ed. Norwalk: Appleton &
Lange; 1991. Pp. 777-91.

8. Colovan L, Mello LEAM. A crise epiléptica causa
lesdo? In: Costa JCC, Palmini A, Yacubian EMT,
Cavalheiro EA. editores. Fundamentos
Neurobiolégicos das Epilepsias: Aspectos
Clinicos e Cirdrgicos. Vol. 1. Sao Paulo: Lemos
Editorial; 1998. Pp. 121-36.

9. Ricco RG, Santoro JR, Almeida CA, Del Ciampo
LA. Atencéo a Saude da Crianga e Puericultura.
In: Ricco RG, Del Ciampo LA e Almeida CA,
editores. Puericultura: Principios e Praticas. Sao
Paulo: Atheneu; 2001. Pp. 01-04.

10. Blanck D, Eckert GE, coordenadores. Pediatria
Ambulatorial: Elementos Béasicos e Promocao
da Saude. 22 ed. Porto Alegre: Editora da
Universidade (Universidade Federal do Rio
Grande do Sul); 1990. 124 Pp.

11. Sucupira ACSL, Novaes HMD. A Pratica
Pediatrica no Consultério. In: Sucupira ACSA
et al; coordenadores. Pediatria em Consultério.
42 ed. S&o Paulo: Sarvier; 2000. Pp. 03-07.

12. Furtado EF, Cescato MP. Psiquiatria. In: Almeida
GAM, Loureiro, SR, editores. Puericultura:
Principios e Praticas. S&o Paulo: Atheneu; 2001.
Pp. 315-27.

Revista HCPA 2002;22 (1)



Prevencdo da epilepsia na infancia

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

Willmore LJ. Prophylactic treatment. In: Engel J,
Pedley TA, editors. Epilepsy: A comprehensive
textbook. Philadelphia: Lippincott-Ravven; 1997.
Pp. 1333-7.

Fernandes JG, Sander JWAS. Epidemiologia e
histéria natural das epilepsias. In: Costa JCC,
Palmini A, Yacubian EMT, Cavalheiro EA.
editores. Fundamentos Neurobioldgicos das
Epilepsias: Aspectos Clinicos e Cirdrgicos. Vol
1. S&o Paulo: Lemos Editorial; 1998. Pp. 03-20.
Hauser WA. Epidemiology of epilepsy in children.
In: Pellock JM, Dodson WE, Bourgeois BFD,
editors. Pediatric epilepsy: diagnosis and
therapy. New York: Demos; 2001. Pp. 81-96.
Annegers JF. The epidemiology of epilepsy. In:
Wyllie E, editor. The treatment of epilepsy.
Principles and pratice. Philadelphia: Williams &
Wilkins; 2001. Pp. 131-8.

Perucca E, Beghi E, Dulac O, Shorvon S,
Tomsom T. Assessing risk to benefit ratio in
antiepileptic drug therapy. Epilepsy Res
2000;68:211-3.

Fejerman N, Caraballo R, Tenembau S.
Epilepsias parciais idiopéticas. In: Costa JCC,
Palmini A, Yacubian EMT, Cavalheiro EA.
editores. Fundamentos Neurobiolégicos das
Epilepsias: Aspectos Clinicos e Cirirgicos. Vol.
1. S&o Paulo: Lemos Editorial; 1998. Pp. 203-42.
Fejerman N. Benign focal epilepsies of infancy,
childhood and adolescence. Rev Neurol
2002;34(1)7-18.

Gastaut H. Un élement déroutant de la
sémeéiologie électroencephalographique: les
pointes prérolandiques sans signification
focale. Rev Neurol 1952;87:488-90.

Van Huffelen AC. Tribute to Martinus Rulandus.
A 16™ century description of benign focal epilepsy
of childhood. Arch Neurol 1989;46:445-7.
Riesgo RS, Jayakar P, Rotta NT. Benign Rolandic
Epilepsy: clinical and electroencephalographic
correlates. Arch Neuropsiquiatr
2000;58(3B):852-61.

Dreifuss FE. Prevention as it pertains to epilepsy.
Arch Neurol 1995;52:363-6.

Diament AJ, Riesgo RS. Disturbios paroxisticos
ndo epilépticos. In: Diament AJ, Cypel S.
editores. Neurologia Infantil-Lefévre. 42 ed. Sao
Paulo: Atheneu; 2002 (no prelo).

Delgado Escuetta AV, Vilson WA, Olsen RW,
Porter RJ. New waves of research in the
epilepsies: crossing into the third millennium.
Adv Neurol 1999;79:03-58.

Revista HCPA 2002;22 (1)

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

Riesgo & Rotta

Clancy R, Legido A. Postnatal epilepsy following
EEG confirmed neonatal seizures. Epilepsia
1991;32:69-76.

Dreifuss FE. Critical review of health care for
epilepsy. In: Engel J, Pedley TA, editors. Epilepsy:
A comprehensive textbook. Philadelphia:
Lippincott-Raven; 1997. Pp. 2903-6.

Durkin MS, Laraque D, Lubman I, Balow B.
Epidemiology and prevention of traffic injuries to
urban children and adolescents. Pediatrics
1999;103:E74.

Sucupira ACSL, Schvartsman S. Prevencao de
Acidentes e Atendimento Inicial a Crianga
Acidentada. In: Sucupira ACSL, et al.
coordenadores. Pediatria em Consultério. 42 ed.
Sao Paulo: Sarvier; 2000. Pp. 131-40.

Gorelick PB, Sacco RL, Smith DB, Alberts M,
Mustone-Alexander L, Rader D, et al. Prevention
of a first stroke: Review of guidelines and a
multidisciplinary consensus statement from the
National  Stroke Association. JAMA
1999;281:1112-20.

Arroyo HA, Tamer |. Cerebrovascular disease in
childhood and adolescence. Ischemic cerebral
accidents. Rev Neurol 2002;34(2)133-44.
Rantala H, Tarkka R, Uhari M. Preventive
treatment for recurrent febrile seizures. Ann Med
2000;32:177-80.

Winckler MIB, Rotta NT. Prognostic factors for
recurrence of a first seizure during childhood.
Arg Neuropsiquiatr 1997;55(4):749-56.

Rotta NT, Guardiola A. Distlrbios do
aprendizado. In: Diament AJ, Cypel Saul,
editores. Neurologia Infantil. 32 ed. Sédo Paulo:
Atheneu;. 1996. Pp.1062-74.

Temkin NR. Antiepileptogenesis and seizure
prevention trials with antiepileptic drugs.
Epilepsia 2001;42:515-24.

Menkes JH. Paroxysmal disorders. In: Menkes
JH, editor. Textbook of Child Neurology. 4th ed.
Philadelphia: Lea & Fabiger; 1990. Pp. 602-74.
Matute P. O papel das células da glia nas
epilepsias. In: Costa JCC, Palmini A, Yacubian
EMT, Cavalheiro EA, editores. Fundamentos
Neurobiolégicos das Epilepsias: Aspectos
Clinicos e Cirdrgicos. Vol. 1. Sdo Paulo: Lemos
Editorial; 1998. Pp. 61-73.

Garcia-Cairasco N. Plasticidade neural: da
fisiologia as alteragdes reativas. Arq
Neuropsiquiatr 1999;57 Supl 2:01-3.

41



Riesgo & Rotta

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

42

Loscher W. Animals models of intractable
epilepsy. Prog Neurobiol 1997;53:239-58.
Temkin NR, Jarel AD, Anderson GD.
Antiepileptogenic agents. How close are we?
Drugs 2001;61:1045-55.

Duchowny M. Febrile seizures. In: Wyllie E, editor.
The treatment of epilepsy. Principles and pratice.
Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins; 2001.
Pp. 601-8.

Shorvon SD. Epidemiologia, classificacéo,
histéria natural e genética da epilepsia. In: Costa
JC. Epilepsy: a Lancet review. London:
Biogalénica; 1990. Pp. 03-13.

Fernandes JG, Sander JWAS. Epidemiologia e
histéria natural das epilepsias. In: Costa JCC,
Palmini A, Yacubian EMT, Cavalheiro EA,
editores. Fundamentos Neurobiol6égicos das
Epilepsias: Aspectos Clinicos e Cirargicos. Vol
1. Sdo Paulo: Lemos Editorial; 1998. Pp. 204-42.
Shinnar S, Berg AT, O'Dell C, Newstein D, Moshé
SL, Hauser WA. Predictors of multiple seizures
in a cohort of children prospectively followed from
the time of their first unprovoked seizure. Ann
Neurol 2000;48:140-7.

Moshé SL. Neuroprotection and epilepsy.
Disponivel em: http://www.medscape.com/
viewprogram/305.

ludice A, Murri L. Pharmacological prophylaxis of
post-traumatic epilepsy. Drugs 2000;59:1091-9.
Duchowny M, Jayakar P, Resnick T, et al. Epilepsy
surgery in the first three years of life. Epilepsia
1998;39:737-43.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

Prevencgéo da epilepsia na infancia

Alvarez LA, Dean P, Jayakar P, et al. Tratamiento
de la epilepsia por estimulacion vagal. Nev
Neurol 1999;29:385-7.

Farooqui S, Boswel W, Hemphill JM, Pearlman
E. Vagus nerve stimulation in pediatric patients
with intractable epilepsy: Case series and
operative technique. Am Surg 2001;67:119-21.
Sugaya A, Yuyama N, Kajiwara K, et al.
Regulation of gene expression by herbal
medicines. A new paradigm of gene therapy for
multifocal abnormalities of genes. Res Commun
Mol Pathol Pharmacol 1999;106:171-80.

Stein AG, Eder HG, Blum DE, Drachev A, Fisher
RS. Na automated system for focal epilepsy.
Epilepsia Res 2000;39:103-14.

Mc Namara JO. Identification of genetic defect of
an epilepsy: strategies for therapeutic advances.
Epilepsia 1994;35:S51-7.

Freese A, Kaplitt MG, O’Connor WM, et al. Gene
direct transfer into human epileptogenic
hippocampal tissue with an adeno-associated
virus vector: implications for a gene therapy
approach to epilepsy. Epilepsia 1997;38:759-66.
During MJ, Symes CW, Lawlor PA, et al. An oral
vaccine against NMDAR1 with efficacy in
experimental stroke and epilepsy. Science
2000;287:1453-60.

Revista HCPA 2002;22 (1)



RELATO DE CASO

Maldicado de Ondina adquirida

Pedro Schestatsky?, Luis Nelson T. Fernandes?,
Angela Cristiane da Silva2

Os autores relatam o caso de um homem de 55 anos, negro, hipertenso, diabético,
tabagista, com histéria de acidente vascular encefalico e doen¢a pulmonar obstrutiva
cronica atendido na emergéncia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, com quadro
sugestivo de sindrome vértebro-basilar. Na internagdo, o paciente teve varios episodios
de apnéia prolongada, principalmente durante o sono, tendo sido freqiientemente
“lembrado” de respirar. A ressonancia magnética encefalica revelou area hiperintensa
na porcao lateral do tronco encefalico, principalmente na regido bulbar, area
correspondente as vias descendentes do controle da respiracdo autondmica. Foi
traqueostomizado e submetido a ventilagdo mecanica assistida. Recebeu
medroxiprogesterona, fluoxetina e acetazolamida. Apos 64 dias de internacéo, recebeu
alta hospitalar, respirando em ar ambiente, sem apnéias. Retornou a emergéncia no
dia seguinte, com quadro de broncopneumonia aspirativa, evoluindo para choque séptico
e obito.

Unitermos: Maldi¢cao de Ondina; hipoventilagdo alveolar central; insuficiéncia respiratoria;
apnéia do sono.

Acquired Ondine’s curse

The authors report the case of a 55-year old black male, smoker, presenting diabetes,
high blood pressure, and history of stroke, chronic bronchitis and airway obstruction.
He was admitted to the emergency room at Hospital de Clinicas de Porto Alegre with
symptoms of vertebrobasilar syndrome. During hospitalization, he had several episodes
of prolonged apnea, mainly during his sleep, often having to be “reminded” to breathe.
The brain scan revealed a hyperintense area in the lower portion of the brain stem in the
controlling area for breathing. The patient was tracheostomized and submitted to assisted
mechanic ventilation. Medroxyprogesteron, fluoxetin and acetazolamide were also
administered. After 64 days, he was discharged from the hospital breathing ambient air
and without apnea. On the next day, he returned to the emergency room presenting
aspirative bronchopneumonia followed by septic shock and death.

Key-words: Ondine’s curse; central alveolar hypoventilation; respiratory failure; sleep
apnea.
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Introducéo

A Maldicdo de Ondina (MO), ou
sindrome da hipoventilacéo alveolar central, é
uma entidade clinica rara caracterizada por
faléncia dos mecanismos de controle da
respiracdo automatica (involuntéaria). Decorre
do comprometimento do tronco encefélico
inferior, mais precisamente do bulbo lateral,
onde se localiza a via bulbocervical ventrolateral
descendente (1-5). Ocasionalmente de origem
congénita, a MO pode ocorrer em pacientes
com tumores, cirurgias e infec¢des no sistema
nervoso central, acidente vascular encefalico
(AVE), trauma medular cervical alto, algumas
doencas mitocondriais ou lesdes
desmielinizantes, como a esclerose multipla (1,
2,6,7). Segundo a mitologia germanica, Ondina
era uma ninfa oceanica de beleza
incomparavel, que teria condenado seu infiel
amante a perda de todos os movimentos e
funcbes que nao exigissem seu desejo
consciente (1,8). Assim, esses pacientes tém
hipoventilacdo alveolar com diminuicdo do
controle voluntario da respiracdo (sono) e
capacidade de normalizar a pressao parcial de
oxigénio (PO,) durante o estado de vigilia.

Relato do caso

Um homem negro, de 55 anos,
procedente de Porto Alegre, Estado do Rio
Grande do Sul, foi admitido na emergéncia do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre em maio
de 2001 por tosse produtiva, febre, nauseas,
vomitos, dificuldade de deambulacao e cefaléia
frontal. O paciente era hipertenso, diabético ndo
insulino-dependente, tabagista e apresentava
doenca pulmonar obstrutiva crénica e historia
de AVE 7 meses antes da internacao
(hemiparesia grau IV como seqiela).

Ao exame fisico, apresentava estado
geral regular; sonolento; responsivo a
comandos; torax em quilha; ausculta
respiratéria com murmario vesicular diminuido
a direita e roncos difusos; sindrome piramidal
incompleta a esquerda com forca grau Il;
sensibilidade algica diminuida no hemicorpo
direito, poupando face; anisocoria discreta
(pupila esquerda maior do que a direita), com
enoftalmo, diminuicdo do reflexo
corneopalpebral e paresia facial a direita;
imobilidade palatina bilateral; reflexo nauseoso
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diminuido e dificuldade de degluticdo; sem
sinais meningo-radiculares; demais sistemas
sem anormalidades. Foi iniciado tratamento
para broncopneumonia.

No dia seguinte a admissao, o paciente
foi transferido para o centro de tratamento
intensivo (CTI) ap0ls episodio de apnéia e
bradicardia, seguido de convulséo tbénico-
clénica generalizada. Ele foi, entdo, entubado
e submetido a ventilacdo mecanica. Teve
apnéias prolongadas durante o sono e dois
episodios de apnéia e bradicardia em tentativas
de extubacéao. Foi tragueostomizado e colocado
em ventilacdo mecéanica assistida. Foi
medicado com medroxiprogesterona 40mg/dia,
fluoxetina 20mg/dia e acetazolamida 500mg/
dia. Apds 48 horas respirando em ar ambiente,
sem apnéias, recebeu alta do CTI, com
recuperacédo da for¢ca no hemicorpo direito (até
grau V) e persisténcia das demais disfuncoes,
principalmente palatina e faringea. Na
enfermaria, teve parada cardiorrespiratéria por
obstrucao da traqueostomia.

No final de julho de 2001, recebeu alta
hospitalar, com sonda naso-entérica, fluoxetina
e medroxiprogesterona. Retornou a emergéncia
no dia seguinte, com piora do estado geral, febre
e perda da sonda naso-entérica. Evoluiu para
convulsdes ténico-clénicas generalizadas e
parada cardiorrespiratoria, seguida algumas
horas depois por mioclonias bilaterais. Foi ao
Obito no inicio de agosto por choque séptico
refratério a antibioticoterapia de amplo espectro.

As gasometrias arteriais coletadas por
ocasido das apnéias revelaram acidose
respiratéria, hipoxemia e hipercapnia abruptas
(pH 7,02; pO, 49mmHg; pCO, 98,9mmHg;
pCO, basal 50mmHg; saturagéo de O, 80%).
Os demais parametros ndo apresentaram
anormalidades. O exame do fluido
cefalorraquidiano foi normal. Radiografia de
torax revelou térax hiperexpandido,
consolidacdo nas bases pulmonares e
indefinicdo das cupulas diafragmaticas. A
ecografia Doppler de carodtidas mostrou um
sistema carotideo pérvio, sem evidéncia de
estenose significativa: na carétida interna
esquerda, velocidade no limite inferior da
normalidade; artérias vertebrais pérvias; fluxo
hipocinético a direita; e fluxo normal a esquerda.

Ao eletroencefalograma  foram
observados sinais de comprometimento
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cortical difuso inespecificos. A tomografia
computadorizada de cranio sem contraste
mostrou hipodensidades pequenas, nodulares,
distribuidas difusamente pela substancia
branca; aumento de ventriculos, sulcos e
cisternas; sem evidéncias de sangramento
intracraniano; sem desvio das estruturas
medianas. A ressonancia magnética de
encéfalo revelou multiplas areas hiperintensas
nas sequéncias ponderadas em T2 e Flair, na

Figura 1. Ressonancia magnética em
Ondina.

Discussao

Os acidentes vasculares do tronco
encefalico perfazem de 15 a 25% dos eventos
isquémicos ocorridos em individuos com
fatores de risco reconheciveis (8). Dentre os
padrdes respiratérios aberrantes (maior causa
de morte em pacientes com AVE), a MO
apresenta o maior poder de localizacao
topogréafica da lesdo: tronco encefalico inferior,
em nivel do bulbo, lateralmente (via
bulbocervical ventrolateral descendente)
,7).
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substancia branca periventricular, subcortical,
capsula externa direita, talamo, ponte, bulbo e
em ambos os hemisférios cerebelares,
compativeis com lesdes isquémicas. Houve
realce pelo contraste endovenoso em nivel do
bulbo, no peddnculo cerebelar inferior direito,
consequente a quebra da barreira hemato-
encefalica, indicando leséo isquémica recente.
Sistema ventricular e sulcos encefalicos
levemente alargados para a idade (figura 1).

O caso por nos descrito relne achados
clinicos das sindromes bulbares medial e
lateral, além do envolvimento agudo dos nervos
cranianos (tabela 1). Nao existem critérios
diagndsticos bem estabelecidos para MO
adquirida. Alguns artigos preconizam apnéia
persistente, com dessaturacao e hipercapnia
durante o sono ndo REM,; outros, a precipitagéo
da hipoventilagédo alveolar quando o controle
voluntario estad diminuido (sono) com a
capacidade de normalizar a PO, por ventilagao
voluntaria enquanto acordado (com térax e
anatomia pulmonar normais) (1,2,5,6).
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Tabela 1. Sintomas apresentados por paciente diagnosticado com maldigcdo de Ondina no Hospital de

Clinicas de Porto Alegre, 2001

Sinais e sintomas do paciente

Estruturas envolvidas

Sindrome bulbar medial (oclus&o das artérias vertebral, basilar
inferior ou ramos).

No lado oposto a leséo: paralisia dos membros, poupando face;
déficit tatil e proprioceptivo.

Sindrome bulbar lateral (oclusao de qualquer um de cinco vasos:
vertebral, cerebelar inferior posterior ou superior, média, ou artérias
bulbares laterais inferiores).

No mesmo lado da les&o: ataxia, com tendéncia & queda para o
lado da leséo; vertigem, nauseas e vémitos; disfagia; rouquidéo;
diminuicdo do reflexo nauseoso; bradicardia.

No lado oposto a leséo: déficit sensitivo (dor e temperatura).

Sindrome bulbar unilateral total ou sindrome pontobulbar lateral
(oclusao da artéria vertebral).

Combinacao das sindromes bulbares medial e lateral.
Sindrome da artéria basilar.

Combinagao das varias sindromes do tronco encefélico e daquelas
relacionadas aos vasos que emergem na distribuicao da artéria
cerebral posterior. Sensibilidade intacta na presenca de paralisia

Trato piramidal; lemnisco medial.

Incertas: corpo restiforme, hemisfério
cerebelar, fibras olivocerebelares, trato
espinocerebelar. Nucleo vestibular e
suas conexoes. Fibras dos nervos
cranianos IX e X.

Trato espinotalamico.

Lemnisco medial, trato espinotalamico
e nucleo talamico.

guase total (sob forma de acidente isquémico transitorio).

No nosso caso, 0s aspectos clinicos e
a topografia da lesdo reforcam a hipétese
de MO. A conduta costuma ser expectante,
j& que muitos pacientes melhoram a curto
prazo (1,8). Para os que permanecem com
a sindrome, o tratamento pode ser farma-
coldgico ou de suporte. O objetivo do primeiro
€ a ativacao dos nucleos respiratdrios
remanescentes por inducdo de acidose
metabédlica. Trazodone, clomipramina,
medroxiprogesterona, tiroxina, cafeina,
acetazolamida e protriptilina tém tido espago
no arsenal terapéutico (3-5). As opcdes
do tratamento de suporte sdo a traque-
ostomia com ventilacdo mecanica assistida
e marca-passo diafragmético em pacientes
com nervos frénicos viaveis (2,8,9). O
prognéstico é variado, dependendo da
topografia especifica da lesdo. A evolucao da
doenca se caracteriza pela imprevisibilidade
da recuperacéo (1,3,5).
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SESSAO ANATOMO-CLINICA

Leucemia linfocitica aguda

Tor Gunnar Hugo Onsten?, Marcelle Cerski3, Antonio Carlos K.
Putten?®, Tatiana G. e Silva*, Tania W. Furlanetto®

O artigo apresenta e discute 0 caso de uma paciente de 38 anos, negra, internada no
Hospital de Clinicas de Porto Alegre, apresentando febre, emagrecimento, petéquias,
esplenomegalia e sopro sistolico. Foi medicada com cefepime EV. Através do exame
de medula 6ssea, realizou-se o diagndstico de leucemia linfocitica aguda (LLA) pré-B.
A paciente recebeu transfusfes de hemacias e quimioterapia com vincristina e
daunorubicina. Seis dias ap6s a internagdo, a paciente apresentava ansiedade e
taquipnéia. Recebeu diazepam 5 mg. Sofreu varias paradas cardiorrespiratérias e evoluiu
ao Obito.

Unitermos: Leucemia linfocitica aguda; parada cardiorrespiratéria; taquipnéia.

Acute lymphocytic leukemia

This article presents and discusses the case of a 38 year-old black female patient
admitted to Hospital das Clinicas de Porto Alegre with fever, weight loss, petechiae,
splenomegaly and systolic murmur. The patient received IV cefepime. The results of
bone marrow tests were consistent with the diagnosis of pre-B acute lymphocytic
leukemia (ALL). The patient received erythrocyte transfusions and chemotherapy with
vincristine and daunorubicin. Six days after the admission, the patient presented anxiety
and tachypnea. Diazepam 5 mg was administered. The patient had several episodes of

cardiorespiratory arrest and died.

Key-words: Acute lymphocytic leukemia; cardiorespiratory arrest; tachypnea.
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Apresentagédo do caso

Uma paciente negra de 38 anos de idade
foi transferida de outro hospital para o Hospital
de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), em 17 de
abril de 2002, por febre, emagrecimento e
petéquias. A paciente estava bem até janeiro
de 2002, quando comegou a apresentar
episodios de febre, emagrecimento e queixas

ginecoldgicas. No momento da internacgao,
apresentava febre, emagrecimento, petéquias,
esplenomegalia e sopro sistélico. O
hemograma mostrou anemia, plaquetopenia e
presenca de blastos. Os exames bioguimicos
mostraram grande aumento de desidrogenase
latica e acido Urico no sangue. No dia 18 de
abril, iniciou-se a administracdo de cefepime
EV. O exame da medula foi compativel com o

1 Sessdo anatomo-clinica apresentada em setembro de 2002, sob a coordenagéo do Prof.Dr. Matias Kronfeld.
Correspondéncia: Rua Ramiro Barcellos 2350, CEP 90035-000, Porto Alegre, RS, Brasil.
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5 Hospital de Clinicas de Porto Alegre
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Servigo de Hematologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre.
Servico de Patologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre.
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diagndstico de leucemia linfocitica aguda (LLA)
pré-B. A partir do dia 19 de abril, a paciente
ficou apirética. Foram administradas
transfusdes de heméacias nos dias 18, 19 e 22
de abril e de plaquetas, nos dias 18, 20, 21 e
22 de abril. Foi iniciada quimioterapia com
vincristina e daunorubicina. Na manhéa do dia
22 de abril, apresentou aumento da frequiéncia
respiratéria (FR = 26 mpm), tosse seca e
sibilos. O quadro clinico permaneceu
inalterado até as 22h30min, quando
apresentou ansiedade e aumento da FR (44
mpm). Apos avaliagcdo pelo médico de plantéo,
recebeu diazepam 5 mg. A paciente estava
sem febre e recebia transfusdo de hemécias.
A 1h20min do dia 23 de abril, foi reavaliada,
permanecendo ansiosa, taquipnéica (FR = 38

Leucemia linfocitica aguda

mpm) e apirética; a ausculta cardiaca
mostrava ritmo regular, dois tempos, ainda
recebendo transfusdo. Recebeu novamente
diazepam. As 22h20min, foi novamente
avaliada, apresentando-se bastante
angustiada e taquipnéica (FR = 48 mpm); a
temperatura axilar era 37,9°C, e a paciente
recebia transfusdo. As 2h30min, apresentou
parada cardiorrespiratdria (PCR), que foi
revertida. Transferida ao CTI, a gasometria
mostrou PaO, = 48 mmHg e saturacdo da
hemoglobina de 50%; a radiografia de t6rax
evidenciou extensas consolida¢des bilaterais.
Apresentou novas PCRs e evoluiu ao 6bito as
4h30min. A tabela 1 mostra a evolugdo da
paciente e os resultados dos exames
laboratoriais.

Tabela 1. Resumo de sinais vitais, exames e procedimentos

Data

17/4 18/4 19/4 20/4 21/4 22/4 23/4
T (°C) > 38 > 38 <38 <38 <38 <38 <38
PA N N N N N N N
FR N N N N N A A
Numero de
plaquetas 13 — — 21 — — 12
TP (%) — 70 — 58 _ 55
Cefepime — 49 49 49 49 49 49
QT _ _ — _ — — D1
Conc Hem 1 1 — - — 1 >1
Conc Plaq 10 — — — 7 4 7
Evolugao E E E E E E Obito

T: temperatura axilar; N: normal; FR: freqliéncia respiratoria; TP: tempo de protrombina; QT:quimioterapia;
Conc.Hem/Conc Plag: Numero de unidades de concentrado de hemacias/plaguetas transfundidos;

E: estavel.
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Discussao

Dr. Tor Onsten - O que chama atencéo
no presente caso € a rapida evolucao a 6bito
por insuficiéncia respiratéria. A paciente foi
internada com febre e sangramento. A
normalizagdo da curva térmica, apos o inicio
da administracéo de cefepime, sugere que a
infeccdo apresentada no momento da
internacdo, mesmo sem identificagdo do
germe, tenha sido controlada. A paciente ja
apresentava taquipnéia sem febre na manha
do dia 22 de abril. A taquipnéia se agravou, a
partir das 22h30min, evoluindo para
insuficiéncia respiratdria, parada cardiaca as
2h30min e 6bito as 4h30min. Nao havia
evidéncias de insuficiéncia cardiaca. O quadro
clinico laboratorial de insuficiéncia respiratéria
na presenca de extensas consolidacGes
pulmonares bilaterais é compativel com edema
ou sangramento pulmonar. A paciente
apresentava plaquetopenia e tempo de
protrombina prolongado. Esses fatores
contribuem para a ocorréncia de sangramento,
caso haja uma lesédo associada. O edema
pulmonar pode ter causa cardiogénica
(insuficiéncia ou faléncia) ou ndo-cardiogénica
(lesdo endotelial causada por mecanismos
imunoldgicos ou agentes bioldgicos). No caso
desta paciente, ndo ha evidéncia de
insuficiéncia ou faléncia cardiaca, tornando
pouco provavel um edema pulmonar de origem
cardiogénica.

Dois problemas podem, entéo, explicar
0 quadro desta paciente: edema pulmonar ndo—
cardiogénico e/ou sangramento, pois mesmo
gue uma causa de edema n&o-cardiogénico
predomine (mecanismo imunoldgico ou
infeccioso levando a dano endotelial),
certamente haverad algum grau de
sangramento. Infec¢cdes bacterianas
costumam causar febre, o que ndo ocorreu
neste caso. Agentes atipicos oportunistas e
virus podem eventualmente estar presentes
sem manifestar hipertermia. E importante notar
gue a paciente estava recebendo transfusédo
de hemacias as 22h30min e continuou
recebendo até a primeira parada cardior-
respiratoria. Transfusdes sangulineas podem
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estar associadas a um quadro denominado de
TRALI (transfusion related acute lung injury ou
lesdo pulmonar aguda causada por transfusao).
Essa entidade deve ser considerada, para
explicar a evolucdo da paciente. Caracteriza-
se por um quadro de edema pulmonar néo-
cardiogénico com taquipnéia e reducdo da
satura¢do de O, das hemacias, que em geral
ocorre dentro de 4 horas apés o inicio de uma
transfusdo. E relativamente freqiente,
ocorrendo em 1/4.500 transfusdes, mas nem
sempre € diagnosticada. A lesdo pulmonar é
mediada por leucécitos do doador e/ou
leucoaglutininas, presentes no sangue
transfundido, que levam a um dano capilar
pulmonar por desgranulacdo, ativacédo de
complemento e/ou leucostasia, provocando
edema. As hipéteses mais provaveis para esta
rdpida evolucdo a edema pulmonar e
insuficiéncia respiratdria sdo TRALI e/ou
infeccao atipica.

Dra. Marcelle Cerski - Ao exame externo,
constatou-se a presenca de multiplas petéquias
em todo corpo. A abertura das cavidades,
evidenciou-se a presenca de 80 ml de liquido
amarelo-citrino no saco pericardio.

O exame macroscépico dos 6rgéaos
revelou grande hepato-esplenomegalia (figado
3.200 g —peso esperado: 1.500 a 1.800 g; bago
1.050 g — peso esperado: 150 a 200 g). A
microscopia desses 6rgdos demonstrou
importante infiltracao blastica na polpa vermelha
do baco e nos espacos-porta e sinusdides
hepéaticos. A medula éssea apresentava
infiltracdo difusa, e os linfonodos, infiltracéo focal
pelas mesmas células, conforme a figura 1. As
células blasticas apresentavam cromatina
condensada, auséncia de nucléolos visiveis e
citoplasma agranular escasso. A
imunofenotipagem mostrou se tratar de uma
leucemia linfoblastica aguda de linhagem B. Os
pulmdes pesaram em conjunto 1.600 g (peso
esperado: 650 a 1.000 g). Evidenciou-se edema
intra-alveolar difuso bilateral com areas
multifocais hemorragicas, além de membranas
hialinas revestindo numerosos alvéolos,
caracterizando um quadro de dano alveolar
difuso — fase exsudativa, conforme a figura 2.
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(HE 50 X).

Observamos, ainda, focos de hemor-
ragia subaracnéidea em regides parietoccipital
(4,5 x 2,5 cm) e fronto-temporal (2,5 x 2 cm)
direitas; degeneragdo hidropica em tubulos
renais proximais e rarefacéo e degeneracéo das
células de Purkinje no cerebelo.

A doenca bésica foi leucemia linfocitica
aguda (LLA) de linhagem B, e a causa
mortis foi dano alveolar difuso (pulméo
de choque).
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Figura 1: Medula 6ssea com infiltragcao

oo

Leucemia linfocitica aguda

difusa por Iastos

e

X).

Referéncias

1.

Beutler E. Preservation and clinical use of
erythrocytes and whole blood. In: Beutler E,
Lichtman MA, Coller BS, Kipps TJ, Seligsohn U,
editors. Williams Hematology. New York:
McGraw-Hill; 2001. Pp. 1887.

Snyder EL. Transfusion reactions. In: Hoffman
R, Banz EJ Jr, Shattil SJ, Silberstein LE, Benz
EJ. Hematology, basic principles and practice.
New York: Churchill Livingstone; 2000. Pp. 2306.
Brecher ME. Platelet and granulocyte antigens
and antibodies. In: Tyler V, editor. Technical
Manual of the American Association of Blood
Banks. Bethesda: AABB; 1999. Pp. 352.

Revista HCPA 2002;22 (1)



PESQUISA

Elementos basicos do termo de consentimento para pesquisa

Informed consent in research: basic issues

José Roberto Goldim?, Carlos Fernando Francisconi?,

Marcia M. Raymundo?®

Introducéo

Na avaliacdo de projetos de pesquisa
pelos Comités de Etica em Pesquisa (CEP), o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido é
o item que mais gera retorno do projeto para
0s autores promoverem alguma adequacéao (1).
O processo de obtencdo do consentimento
informado € muito mais amplo que a simples
elaboracdo do Termo de Consentimento. Esse
processo inclui a escolha da pessoa mais
gualificada para a sua obtenc¢éo e a forma como
0s participantes sao convidados, a selecao das
informacdes que serdo compartilhadas, assim
como o local e o tempo adequados. A finalidade
desse processo é obter a manifestagéo livre e
adequadamente informada do individuo que esta
sendo convidado a participar da pesquisa. O
Termo de Consentimento ndo substitui esse
processo, serve apenas para documentar e
permitir resgatar informacfes do projeto de
pesquisa por parte dos participantes (2).

O projeto de pesquisa é o documento que
permite ao CEP verificar a sua adequacéao (3).
Da mesma forma, o Termo de Consentimento
deve esclarecer adequadamente o participante
da pesquisa. Sao niveis diferentes de
informacéo e de avaliacdo: o CEP tem a fungéo
de salvaguardar a sociedade contra abusos e
inadequacbes, o participante defende seus
melhores interesses pessoais.

Revista HCPA 2002;22(1):50-52

Linguagem

Deve ser elaborado um texto claro e
acessivel. Os cuidados mais importantes
dizem respeito ao vocabulério e & estrutura do
texto. Deve-se evitar 0 uso de terminologia
técnica de dificil compreenséo por uma pessoa
leiga. A estrutura do texto deve ser
compreensivel para o nivel de escolaridade dos
participantes. O cuidado mais importante ao
redigir o Termo de Consentimento é evitar
frases e paragrafos muito longos. Todos os
documentos deverdo ser chamados de “Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido”.

Informacgdes sobre o projeto

Informacdes béasicas, tais como os
objetivos e os procedimentos de pesquisa,
devem ser claramente apresentadas. Deve-se
evitar frases como: “foram fornecidas todas as
informagdes necessarias a compreensao do
projeto”. Caso haja, por questdes
metodoldgicas, a necessidade de omitir
informacfes, essa situacdo devera ser
formalmente apresentada ao CEP, que podera
autorizar a situacdo excepcional. O uso de
placebo e a utilizacdo de alocacéo aleatéria dos
participantes em grupos experimental e controle
nao se enquadram nessa situacao.

1 Professor doutor de Bioética, UFRGS e PUCRS. Bi6logo do Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

2 Professor adjunto, Departamento de Medicina Interna, Faculdade de Medicina, PUCRS e UFRGS. Coordenador
do Programa de Apoio aos Problemas de Bioética, Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

3 Bidloga, Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Mestre em Ciéncias Bioldgicas: Fisiologia, UFRGS
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Riscos e desconfortos

Devem ser descritos os desconfortos e
riscos, incluindo o tempo de duracéo previsto
para o envolvimento do voluntario com a
pesquisa. E importante diferenciar quais sdo
os desconfortos e riscos que fazem parte do
projeto de pesquisa daqueles que sédo da rotina
de atendimento assistencial dos voluntarios.
Somente as situacfes que ocorrem em fungéo
da pesquisa devem ser incluidas.

Beneficios

Devem ser apresentados os beneficios
gue podem ser esperados com a realizacdo
do projeto, tanto individuais como coletivos. Nos
projetos de pesquisa ndo clinica, isto é, naqueles
em que nao héa beneficio direto para o
participante, o voluntario devera ser
adequadamente informado sobre essa
caracteristica da investigacdo. Nesse item néo
devem ser utilizados argumentos emocionais.

Alternativas

Devem ser esclarecidas as alternativas
existentes para a situacao clinica que estiver
sendo pesquisada (sempre deve-se considerar
a possibilidade da recusa em participar do
projeto).

Acompanhamento assistencial

O participante deve ser informado que o
pesquisador deverd ser contatado na
eventualidade de um dano ou efeito adverso
associado a pesquisa. Quando a pesquisa
envolve riscos capazes de gerar a necessidade
de atendimento de urgéncia, deve-se indicar
claramente o local a ser procurado pelo
participante.

Voluntariedade

O direito de nao participar ou de se retirar
do estudo, a qualquer momento, deve ser
assegurado ao voluntario, sem que isso
represente qualquer tipo de prejuizo para o
voluntario ou para pessoas vinculadas a ele por
parte da instituicdo onde o projeto esta sendo
realizado. Individuos que fazem parte de grupos
vulneraveis devem receber atencéo especial.
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Confidencialidade, privacidade e
anonimato

Deve-se fornecer garantias de protecéo
da privacidade de dados pessoais. Nao se
garante o sigilo dos dados coletados, pois ndo
poderia haver a divulgacdo dos resultados do
projeto. Os pesquisadores devem se
comprometer em néo divulgar dados que
permitam a identificac@o dos participantes, tais
como nomes, iniciais, numeros de identificacéo
de prontuarios e outros cadastros institucionais.
Nos projetos que serdo monitorados por um
patrocinador externo, que deve ser identificado,
ou por uma agéncia governamental de
acompanhamento e fiscalizacdo, essa
informag&o deve constar claramente no Termo
de Consentimento. Deve-se informar ao
participante que somente pessoas autorizadas
terdo acesso aos seus dados de identificacado.

Uso de imagem

Caso seja necessario utilizar imagens
obtidas com os patrticipantes do projeto, devera
ser solicitada uma Autorizacdo para Uso de
Imagem, que pode ser incluida como um item
dentro do Termo de Consentimento ou como
um documento a parte. Nessa autorizacao
devera constar o tipo de meio, a forma e a
utilizac&o previstos para as imagens.

Ressarcimento

As formas de ressarcimento das
despesas decorrentes da participacdo na
pesquisa, caso existam, devem ser
explicitadas. Habitualmente esse
ressarcimento deve cobrir as despesas de
transporte e alimentacao. Eventualmente pode
ser ressarcido o valor equivalente ao tempo
despendido com a participacdo na pesquisa.
Os valores ndo devem ser de tal monta que
possam gerar um possivel conflito de
interesses entre o ganho possivel e a
voluntariedade na participacéo.

Indenizacdo e compensacéao por
eventuais danos decorrentes da
pesquisa

As formas de indenizacao diante de
eventuais danos decorrentes da pesquisa

Revista HCPA 2002;22 (1)
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devem ser esclarecidas. Caso haja uma apdlice
de seguro, esta informacao também devera ser
dada ao participante.

Novas informacdes

Deve-se informar ao participante que
sempre que o pesquisador tiver uma nova
informacdo relevante que altere o que foi
previsto inicialmente no projeto, essa
informacdo serd encaminhada ao CEP para
revisdo do Termo de Consentimento.

Material biol6égico

Nas pesquisas que envolvam a utilizagao
de material biolégico do voluntario, devera ser
explicitado o destino final do referido material.
Se 0 mesmo for conservado para uso posterior,
ou ainda, se houver possibilidade de
multiplicacdo do mesmo como, por exemplo,
em culturas de células, deve ser solicitada a
sua autorizacao especifica. Em tal situacao,
devera ficar bem claro que nenhum uso
comercial do referido material podera ser feito
sem prévia autorizacdo do voluntario ou de seu
representante legal.

Identificacdo dos pesquisadores e
forma de contato

No Termo de Consentimento devera
haver a clara identificacdo do Pesquisador

Revista HCPA 2002;22 (1)
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Responsavel e, quando for necessério, dos
pesquisadores associados. Deve-se fornecer
um telefone de contato para permitir que o
participante possa dirimir eventuais duvidas que
possam surgir mesmo apds a sua autorizacao.

Assinaturas e arquivamento

O Termo de Consentimento devera ser
preenchido em duas vias de igual teor, ambas
identificadas com o nome do participante e do
representante legal, se houver, datadas e
assinadas. Uma delas é fornecida ao sujeito
da pesquisa, ou ao seu representante legal, e
a outra fica arquivada pelo pesquisador. E
recomendavel que o membro da equipe que
obteve o consentimento esteja identificado pelo
nome e assinatura.
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REVISTA HCPA
www.hcpa.ufrgs.br/revista

Publicacdo quadrimestral do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, desde 1981.

Normas para publicacao

A Revista HCPA publica trabalhos na area biomédica. Os artigos enviados para avaliagdo pelo

Conselho Editorial poderdo ser submetidos em portugués, inglés ou espanhol. Todos os artigos

serdo avaliados pelo Conselho Editorial, com base no parecer de dois revisores.

Informacdes sobre submissdo de artigos e copias das normas para publicacdo podem ser solicitadas

ao Grupo de Pesquisa e Pds-Graduagdo no seguinte enderego: Revista HCPA, Grupo de Pesquisa
e Pos Graduacéo, Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Rua Ramiro Barcelos 2350, CEP 90035-003,

Tipos de colaboracéo

Editoriais. Esta secéo inclui o
editorial de apresentagdo da
Revista, assinado pelo Editor, além
de editoriais especiais, que
compreendem colabora¢des
solicitadas sobre temas atuais ou
artigos publicados na Revista.

Artigos originais. Sdo
contribuicdes novas ao campo de
conhecimento, apresentadas de
forma a possibilitar a avaliacéo
critica e global e a replicagdo por
outros investigadores. Os artigos
originais podem descrever
trabalhos observacionais ou
experimentais, prospectivos ou
retrospectivos, descritivos ou
analiticos. Os artigos submetidos
nesta categoria ndo devem exceder
20 laudas.

Comunicag¢fes. Descrevem
trabalhos observacionais ou
experimentais em andamento, ou
seja, os dados apresentados nao
séo conclusivos. As comunicagfes
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nao devem exceder 15 laudas.

Artigos especiais. Esses artigos
serdo solicitados pelo Conselho
Editorial e versarao sobre temas
atuais ou de interesse permanente,
abrangendo politicas de saude,
ensino, pesquisa, extensao
universitaria e exercicio profissional.
Também serd@o considerados nesta
categoria artigos clinicos que
expressem experiéncia de grupos
ou opinido pessoal de relevancia e
profundidade, além de artigos de
atualizacdo sobre as mais variadas
areas abrangidas pela linha de
divulgacéo cientifica e tecnoldgica
da Revista. Os artigos especiais ndo
devem ter mais de 25 laudas.

Relatos de casos. Os relatos de
casos devem descrever achados
Nnovos ou pouco usuais, ou oferecer
novas percepg¢des sobre um
problema estabelecido. O conteudo
deve se limitar a fatos pertinentes
aos casos. Relatos de um caso
Unico ndo devem exceder trés
laudas, conter até duas ilustracdes

e ter menos de 15 referéncias
bem selecionadas, j& que o
objetivo dos relatos néo é
apresentar uma revisao
bibliografica.

Sessfes anatomo-clinicas. Esta
secdo publicard uma sele¢édo de
assuntos relevantes de sessdes
anatomo-clinicas previamente
apresentadas no HCPA.

Cartas ao Editor.
Correspondéncia dirigida ao
Editor sobre artigos previamente
publicados ou sobre temas de
interesse relacionados a linha
editorial da Revista. Ndo devem
exceder duas laudas.

Instrugdes para os autores

A Revista HCPA adota o estilo
Vancouver para publicacéo de
artigos (conforme Can Med Assoc
J 1997;156(2):270-7). As
instruc@es relativas ao estilo
Vancouver também estédo
disponiveis no Grupo de Pesquisa
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e Pés-Graduacgdo (GPPG) do
Hospital de Clinicas de Porto
Alegre. Além disso, detalhes
sobre o estilo Vancouver s@o
descritos mais adiante.

Submisséo dos trabalhos

Os autores deverdo submeter trés
copias da colaboragao,
juntamente com uma carta de
apresentacdo do artigo dirigida ao
Editor e uma copia preenchida da
Lista de Itens para Conferéncia da
Revista HCPA, que pode ser
encontrada ao final das

Instrucdes para os Autores. SO
serdo considerados para
publicacdo artigos experimentais
que documentarem a aprovacao
pelo Comité de Etica da
instituicdo na qual o estudo foi
desenvolvido. Os artigos deverédo
ser submetidos em laudas de
tamanho A4 (21 x 29,7 cm), com
margens de no minimo 2,5 cm. O
texto devera ser datilografado em
espaco duplo, na fonte Arial 11.
Todas as paginas devem ser
numeradas, comegando pela
pagina de rosto.

A Revista aceitara para avaliagcdo
artigos em portugués, inglés ou
espanhol. Colaboracdes deverdo
ser enviadas para o seguinte
endereco:

Revista HCPA

Grupo de Pesquisa e Pos
Graduacgéo

Hospital de Clinicas de Porto
Alegre

Rua Ramiro Barcelos, 2350
CEP 90035-003

Porto Alegre, RS, Brasil

Todos os artigos serdo avaliados
por pelo menos dois revisores.
Quando os revisores sugerirem
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modificacdes, os artigos seréo
reavaliados pelo Conselho
Editorial depois da inclusdo das
modificagBes sugeridas. Quando
um artigo for aceito para
publicacdo o Conselho Editorial
requisitara aos autores o envio de
uma coépia em disquete (3%
polegadas) da verséo final do
artigo em Word. O texto em versao
eletrénica devera ser digitado sem
formatacdo (sem estilos), alinhado
a esquerda e sem separacdo de
silabas. O disquete deve ser
identificado com data, nome e
telefone do autor responséavel e
titulo abreviado do artigo.

Direitos autorais

Os autores cederdo a Revista
HCPA os direitos autorais das
colaboragbes aceitas para
publicacdo. Os autores poderdo
utilizar os mesmos resultados em
outras publicagbes desde que
indiguem claramente a Revista
como o local da publicagéo
original.

Uma clausula prevendo a cesséo
dos direitos esta incluida na Lista
de Itens para Conferéncia da
Revista HCPA, que devera ser
assinada por todos os autores e
enviada juntamente com as quatro
cépias da colaboragdo submetidas
para avaliacdo pelo Conselho
Editorial.

Pagina de rosto

As colaboragbes submetidas a
Revista HCPA devem incluir uma
pagina de rosto contendo as
seguintes informacdes:

TITULO da colaboracédo, em
portugués e em inglés (ou em
espanhol e em inglés).

NOME completo dos autores,

seguidos de credenciais e
instituicdo a qual pertencem.

Até CINCO unitermos com
tradugdo para o inglés. Sempre
gue possivel, os autores devem
utilizar termos conforme os topicos
listados pelo Index Medicus (MeSH
- Medical Subject Headings).
ENDERECO completo, telefone e
correio eletrdnico do autor
responsavel pela correspondéncia.

Resumo

Os artigos originais e as
comunicacdes devem conter
obrigatoriamente um resumo
estruturado, com traducéo para o
inglés. Portanto, o resumo deve
explicitar os objetivos, métodos,
resultados e conclusdes e deve
dar ao leitor uma descricdo exata
do contetdo do artigo.

Os artigos de revisdo e outras
colaboracfes deverdo apresentar
resumos descritivos dos
conteudos abordados, de até 200
palavras, com traducéo para o
inglés.

Corpo do artigo

Os artigos originais e
comunica¢Bes devem seguir 0
formato “IMRAD”, ou seja,
Introducdo, Materiais e Métodos,
Resultados e Discusséo (e,
opcionalmente, Conclusges).

A introducéo deve incluir o objetivo
do trabalho, sua importancia, a
revisdo da literatura pertinente e o
desenvolvimento do assunto.

A sec¢do de Materiais e Métodos
deve descrever as técnicas,
estatisticas e outras formas de
analise empregadas, de forma que
seja possivel a outros autores a
repeticdo do experimento descrito.
Os Resultados devem apresentar
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simplesmente, sem avaliag@es,
os dados obtidos a partir dos
experimentos descritos em
Materiais e Métodos.

Na Discusséo, os autores
comentardo os resultados e sua
relacdo com dados da literatura
revisada e delineardo suas
conclusbes (a ndo ser em
artigos em que as conclusdes
sdo apresentadas
separadamente). Os aspectos
novos e originais apresentados
pelo artigo devem ser
enfatizados. Os dados
apresentados em sessfes
anteriores, como Introducéo ou
Resultados, nao devem ser
repetidos em detalhe na
Discusséo.

Agradecimentos

Uma nota de agradecimentos
deve ser incluida no final do texto
sempre que relevante, por
exemplo, no caso de
financiamento por alguma
instituicdo especifica. Pessoas
que contribuiram para a
pesquisa e para o artigo, mas
cuja contribuicdo nao justifica
inclusdo na lista de autores,
devem ser mencionadas nesta
secdao.

Referéncias bibliograficas

As referéncias bibliograficas
devem ser usadas para
identificar a fonte de conceitos,
métodos e técnicas derivadas de
pesquisas, estudos ou
experiéncias anteriores ja
publicadas; para embasar fatos
e opinides expressadas pelos
autores; e para servir como guia
para os leitores interessados em
conhecer mais sobre pontos
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especificos descritos no artigo.
As referéncias devem ser listadas
de acordo com a ordem de citagdo
no texto.

Dentro do texto, as citagdes
deverdo ser indicadas entre
parénteses: “Véarios autores (1, 4,
7) observaram...”. As referéncias
gue aparecem pela primeira vez
em tabelas e figuras devem ser
numeradas na sequéncia das
referéncias citadas na parte do
texto onde a tabela ou a figura
aparecem pela primeira vez. A
seguir serdo exemplificados os
formatos para os diversos tipos
de citagdo.

Artigos de periddicos

Artigo padréo

Vega KJ, Pina |, Krevsky B. Heart
transplantation is associated with
an increased risk for
pancreatobiliary disease. Ann
Intern Med 1996;124:980-3.

Se 0 artigo tiver mais de seis
autores, apenas 0s trés primeiros
nomes serao listados, seguidos
de “et al.”

Parkin DM, Clayton D, Black RJ,
et al. Childhood leukaemia in
Europe after Chernobyl: 5 year
follow-up. Br J Cancer
1996;73:1006-12.

Organizacdo como autor do
artigo

The Cardiac Society of Australia
and New Zealand. Clinical
exercise stress testing. Safety and
performance guidelines. Med J
Aust 1996;164:282-4.

Artigos sem autor

Cancer in South Africa [editorial]. S
Afr Med J 1994;84:15.

Volume com suplemento

Shen HM, Zhang QF. Risk
assessment of nickel
carcinogenicity and occupational
lung cancer. Environ Health
Perspect 1994;102 Suppl 1:275-
82.

NUmero com suplemento

Payne DK, Sullivan MD, Massie
MJ. Women’s psychological
reactions to breast cancer. Semin
Oncol 1996;23(1 Suppl 2):89-97.

Cartas ou outros tipos especiais
de artigos

Enzensberger W, Fischer PA.
Metronome in Parkinson’s
disease [carta]. Lancet
1996;347:1337.

Livros e outras monografias

Autor pessoal

Ringsven MK, Bond D.
Gerontology and leadership skills
for nurses. 2nd ed. Albany (NY):
Delmar Publishers; 1996.

Editor ou compiladores como
autor

Norman 1J, Redfern SJ, editors.
Mental health care for elderly
people. New York: Churchill
Livingstone; 1996.

Capitulo delivro

Phillips SJ, Whisnant JP.
Hypertension and stroke. In:
Laragh JH, Brenner BM, editors.
Hypertension: pathophysiology,
diagnosis and management. 2nd
ed. New York: Raven Press; 1995.
Pp. 465-78.

Anais de congresso

Kimura J, Shibasaki H, editors.
Recent advances in clinical
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neurophysiology. Proceedings of
the 10th International Congress
of EMG and Clinical
Neurophysiology; 1995 Oct 15-
19; Kyoto, Japan. Amsterdam:
Elsevier; 1996.

Artigo apresentado em
congresso

Bengtsson S, Solheim BG.
Enforcement of data protection,
privacy and security in medical
informatics. In: Lun KC, Degoulet
P, Piemme TE, Rienhoff O,
editors. MEDINFO 92.
Proceedings of the 7th World
Congress on Medical
Informatics; 1992 Sep 6-10;
Geneva, Switzerland.
Amsterdam: North-Holland;
1992. p. 1561-5.

Tese ou dissertacéo

Kaplan SJ. Post-hospital home
health care: the elderly’s access
and utilization [dissertacdo]. St
Louis (MO): Washington Univ;
1995.

Outros tipos de materiais

Artigos dejornal

Lee G. Hospitalizations tied to
ozone pollution: study estimates
50,000 admissions annually.
The Washington Post 1996 Jun
21; Sect. A:3 (col 5).

Audiovisuais

HIV+/AIDS: the facts and the
future [videocassete]. St Louis
(MO): Mosby-Year Book; 1995.
Artigos ou livros no prelo
Leshner Al. Molecular
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mechanisms of cocaine addiction.
N Engl J Med. No prelo 1996.
Material eletrénico

Artigo de periédico em formato
eletrénico

Morse SS. Factors in the
emergence of infectious diseases.
Emerg Infect Dis [série online]
1995 Jan-Mar [citado 1996 Jun 5];
1(1):[24 telas]. Disponivel de: URL:
http://www.cdc.gov/ncidod/EID/
eid.htm

Monografia eletrénica

CDl, clinical dermatology illustrated
[monografia em CD-ROM]. Reeves
JRT, Maibach H. CMEA Multimedia

Group, producers. 2nd ed. Version

2.0. San Diego: CMEA; 1995.

Tabelas

As tabelas e quadros devem ser
apresentados em folhas
separadas e numerados
consecutivamente com ndmeros
arabicos (tabela 1, tabela 2, etc.).
Todas as tabelas devem ser
referidas no texto. Abreviaturas
devem ser explicadas em notas, no
final das tabelas. As notas devem
ser indicadas com letras
sobrescritas.

Figuras

Devem ser apresentados, em
folhas separadas, com suas
legendas, em desenho a nanquim,
impressao a laser de computador,
ou em fotografias que permitam
boa reproducéo grafica. As figuras
devem ser referidas no texto e
numerados consecutivamente com
ndmeros arabicos (figura 1, figura
2, etc.).

Abreviaturas

O uso de abreviaturas deve ser
minimo, porém, sempre que
utilizadas, as abreviaturas devem
ser introduzidas imediatamente
depois do termo a ser abreviado
guando este aparecer pela
primeira vez no texto. Em
tabelas e figuras, todas as
abreviaturas devem ser
definidas na legenda. O titulo
ndo deve conter abreviaturas.

Experiéncias com seres
humanos e animais

Trabalhos submetidos para
avaliacdo pelo Conselho Editorial
da Revista HCPA devem seguir os
principios relativos a
experimentos com seres
humanos e animais delineados
nos seguintes documentos:
Declaration of Helsinki; e Guiding
Principles in the Care and Use
of Animals (DHEW Publication,
NIH, 80-23).

Além destes documentos
internacionais, deverdo ser
seguidas as Diretrizes e Normas
Regulamentadoras de Pesquisa
Envolvendo Seres Humanos
(Resolucédo 196/96 do Conselho
Nacional de Saude) e as
resolu¢cdes normativas sobre
pesquisa do HCPA.

A compilacdo destas normas foi
baseada em: International
Comittee of Medical Journal
Editors. Uniform requirements
for manuscripts submitted to
biomedical journals. Can Med
Assoc J 1997;156(2):270-7.
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LISTA DE ITENS PARA CONFERENCIA

Leia com cuidado as Normas para Publicacdo antes de completar a lista. Esta lista deve ser anexada ao

artigo original e a verséo revisada.

Nome do autor que recebe correspondéncia:

Data:
Telefone:

Fax/email:

PAGINA DE ROSTO

a Titulo da colaboragéo;

a Nome completo dos
autores, seguidos de
credenciais e instituicdo a que
pertencem;

a Endereco completo,
telefone e correio eletrénico do
autor que recebe as

correspondéncias.

CORPO DO ARTIGO

a Resumos em portugués e
inglés;

a Unitermos em portugués
e inglés;

a Tabelas numeradas com
nameros arabicos. Todas as
abreviaturas foram explicadas
em notas no final das tabelas e
indicadas por letras
sobrescritas.

a Figuras numeradas com
nameros arabicos.

a O texto inclui todas as
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divisBes principais: Introducéo,
Materiais e Métodos, Resultados
e Discussao (e, opcionalmente,
Conclusges).

a Nenhuma abreviatura esta
sendo utilizada no titulo.

a No texto, termos
abreviados sao escritos por
extenso na primeira vez em que
aparecem, seguidos da
abreviatura entre parénteses. As
mesmas abreviaturas sdo usadas
consistentemente em todo o
texto, tabelas e figuras.

a Pacientes sao identificados

por nimeros, Nao por iniciais.

REFERENCIAS

a Todas as referéncias sédo
indicadas no texto em nimeros
arabicos, na ordem em que
aparecem, entre parénteses.

a As referéncias foram
conferidas e formatadas
cuidadosamente. Os titulos de

periddicos foram abreviados

conforme o Index Medicus.

a O nome de todos 0s
autores foi listado em cada uma
das referéncias. Quando ha mais
de seis autores, os trés
primeiros nomes foram citados,

seguidos de et al.

FORMATO GERAL

a O manuscrito esta
datilografado em espaco duplo,
em folhas de tamanho A4 (21 x
29,7 cm), com margens de no
minimo 2,5 cm.

a Trés cépias do texto,
tabelas e figuras estédo sendo
enviadas a Revista HCPA.

d Esta lista foi preenchida,
assinada por todos os autores e
sera enviada juntamente com as
trés cépias do texto e uma carta
de apresentacgédo dirigida ao
Editor.
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DIREITOS AUTORAIS

Ao assinar este formulario, os autores estardo cedendo os direitos autorais do artigo para a Revista HCPA.
A republicacdo ou publicacéo resumida deste artigo € permitida desde que a Revista seja citada, em nota de
rodapé, como fonte original de publicagédo. No espaco abaixo, 0 nome de todos os autores deve constar de
forma legivel. Cada autor devera assinar e datar este formulario.
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A quarterly journal published by Hospital de Clinicas de Porto Alegre since 1981.

Guidelines for Manuscript Submission

Revista HCPA publishes works in the biomedical area. Manuscripts submitted for evaluation by the
Editorial Board are accepted in Portuguese, English, or Spanish. All manuscripts will be evaluated

by the Editorial Board, based on reviews by two referees.

Information regarding submission and copies of the Guidelines for Manuscript Submission can be obtained from

Grupo de Pesquisa e Pds-Graduacdo, Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Rua Ramiro Barcelos 2350,

Contents of the Journal

Editorial. This section includes the
Editor's comments regarding the
contents of each issue, as well as
the opinion of invited contributors
regarding current topics or articles
published in Revista HCPA.

Original articles. These are
reports of original research
presented so as to allow critical
evaluation and duplication by other
researchers. Articles submitted to
this section can be observational,
experimental, prospective or
retrospective, descriptive or
analytic. Manuscripts should not
be longer than 20 pages.

Communications. Reports of
preliminary results derived from
ongoing observational or experi-
mental research can be submitted
to this section. Manuscripts should
not be longer than 15 pages.

Special articles. These will be
requested by the Editorial Board
from invited contributors. Special
articles cover current topics or
topics of permanent interest,
including health policies, teaching,
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CEP 90035-003, Porto Alegre, RS, Brazil.

research, extra-curricular activities,
and professional issues; also,
clinical papers that express the
experience of a group of
professionals or the personal
opinion of recognized
professionals; and state-of-the-art
reports on various fields. Special
articles are not to exceed 25
pages.

Case studies. These describe
new or unusual findings, or new
insights regarding specific
problems. Case studies must be
succinct and are limited to a
description of the facts observed.
These contributions should not be
longer than three pages, with a
maximum of two illustrations and
15 references. Case studies are
not a review of literature.

Grand rounds. This section will
bring a selection of relevant topics
previously presented in Grand
Rounds at Hospital de Clinicas de
Porto Alegre.

Letters to the Editor. Letters
regarding previously published
papers or topics of interest. Not to
exceed two pages.

Preparation of manuscripts

Manuscripts submitted to Revista
HCPA should follow the Vancouver
style (see Can Med Assoc J
1997;156(2):270-7). The Vancou-
ver Group uniform requirements
for manuscripts submitted to
biomedical journals can also be
obtained at the Graduate and
Research Group (GPPG) at
Hospital de Clinicas de Porto
Alegre. Relevant details regarding
this style are described in these
guidelines.

Submission

Authors will send three copies of
the manuscript along with a
covering letter addressed to the
Editor and a completed checklist. A
copy of the checklist can be found
after these instructions.
Experimental papers will only be
considered if authors include a
copy of the written approval by the
Ethics Committee of the institution
in which the study was carried out.
Manuscripts should be typed
double-spaced, with 1 in (2.5 cm)
margins, on A4 (21 x 29.7 cm)
paper. All pages must be
numbered, beginning with the face
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page. If possible, authors should
use Arial size 11 font.

Articles can be submitted in
Portuguese, English, or Spanish.
Collaborations should be mailed to:

Revista HCPA

Grupo de Pesquisa e Pos-
Graduacgéo

Hospital de Clinicas de Porto
Alegre

Rua Ramiro Barcelos, 2350
Largo Eduardo Zaccaro Faraco
CEP 90035-003 Porto Alegre, RS,
Brazil

All articles will be reviewed by two
referees. Articles sent back to the
authors for additions will be re-
evaluated by the Editorial Board
prior to acceptance. After
acceptance, the Editorial Board
will request an electronic copy of
the article. This should be sent in
a 3% inch diskette. Text should be
typed in Word for Windows,
minimally formatted, aligned at left,
without word separation. Diskettes
should be labeled with date, name
and telephone number of the
corresponding author and
abbreviated title.

Copyright

The copyright of articles published
in Revista HCPA will be held by the
journal. A copy of the checklist,
signed by all authors, must be
attached to all submissions.
Authors can use the same results
in collaborations submitted to
other publications, provided that a
footnote on the title page of the
secondary version acknowledges
that the paper has been published
in whole or in part and states the
primary reference.
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Face page

Manuscripts submitted to Revista
HCPA must include a face page
with the following information:
TITLE;

FULL name of all authors with
credentials and institution of
affiliation;

Up to FIVE key words in English
and Portuguese; the medical
subject headings (MeSH) list of
Index Medicus should be used. If
suitable MeSH headings are not yet
available for recently introduced
terms, present terms may be used.
Complete ADDRESS, telephone
number, and email of the
corresponding author.

Abstract

Original articles and
communications must include a
structured abstract, i.e., the abstract
should describe objectives,
methods, results, and conclusions,
thus enabling readers to determine
the relevance of the content of the
article. Special articles and other
collaborations must include
descriptive abstracts of up to 200
words.

Abstracts must be submitted in
English and Portuguese.

Body of the article

Original articles and
communications must be
organized according the “IMRAD”
format: Introduction, Materials and
Methods, Results, and Discussion.
The introduction must state the
objectives of the study being
described and its importance; also,
a review of relevant literature and
the development of the topic must
be presented in the Introduction.

In Materials and Methods, authors
should describe in detail
procedures, statistics, and other
forms of analysis employed, so as
to allow duplication of the
experiment being described by
other authors.

Results must present, without
comments, the data obtained
following the experiments
described in Materials and
Methods.

In the Discussion, authors will
comment on the results and the
relationship with data from the
review of literature. Conclusions
will be described in this section
(unless authors include a separate
Conclusions section). New and
original aspects presented in the
article should be emphasized.
Data presented in previous
sections such as Introduction and
Results should not be repeated
exhaustively in the Discussion.

Acknowledgments

These should be included at the
end of the manuscript if relevant,
e.g., to acknowledge financial
support. Persons who have
contributed intellectually to the
work but whose contributions do
not justify authorship should be
named in this section.

References

References should be included to
identify the source of concepts,
methods, and technical
procedures previously described
and published; to base facts and
opinions; and to guide readers
interested in learning more about
specific points mentioned in the
article.

References should be numbered
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consecutively in the order in which
they are first mentioned in the text.
Inside the text, references will
appear in parentheses: “As several
authors (1, 4, 7) have noted....”
References which appear for the
first time in tables or figures must
be numbered in accordance with
the sequence established by the
first identification in the text of the
particular table or figure. Examples
of different types of references are
shown below:

Articles in journal

Standard journal article

Vega KJ, Pina |, Krevsky B. Heart
transplantation is associated with
an increased risk for
pancreatobiliary disease. Ann
Intern Med 1996;124:980-3.

If the article has more than six
authors, the first three names
should be cited followed by “et al.”:
Parkin DM, Clayton D, Black RJ, et
al. Childhood leukaemia in Europe
after Chernobyl: 5 year follow-up. Br
J Cancer 1996;73:1006-12.

Organization as author:

The Cardiac Society of Australia
and New Zealand. Clinical exercise
stress testing. Safety and
performance guidelines. Med J
Aust 1996;164:282-4.

No author given
Cancer in South Africa [editorial]. S
Afr Med J 1994;84:15.

Volume with supplement

Shen HM, Zhang QF. Risk
assessment of nickel
carcinogenicity and occupational
lung cancer. Environ Health
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Perspect 1994;102 Suppl 1:275-
82.

Issue with supplement

Payne DK, Sullivan MD, Massie MJ.
Women’s psychological reactions
to breast cancer. Semin Oncol
1996;23(1 Suppl 2):89-97.

Letters and other special articles
Enzensberger W, Fischer PA.
Metronome in Parkinson’s
disease [letter]. Lancet
1996;347:1337.

Books and other monographs

Personal author(s)

Ringsven MK, Bond D. Gerontology
and leadership skills for nurses.
2nd ed. Albany (NY): Delmar
Publishers; 1996.

Editor(s), compiler(s) as author(s)
Norman 1J, Redfern SJ, editors.
Mental health care for elderly
people. New York: Churchill
Livingstone; 1996.

Chapter in a book

Phillips SJ, Whisnant JP.
Hypertension and stroke. In:
Laragh JH, Brenner BM, editors.
Hypertension: pathophysiology,
diagnosis and management. 2nd
ed. New York: Raven Press; 1995.
Pp. 465-78.

Conference proceedings

Kimura J, Shibasaki H, editors.
Recent advances in clinical
neurophysiology. Proceedings of
the 10th International Congress of
EMG and Clinical
Neurophysiology; 1995 Oct 15-19;
Kyoto, Japan. Amsterdam:
Elsevier; 1996.

Conference paper

Bengtsson S, Solheim BG.
Enforcement of data protection,
privacy and security in medical
informatics. In: Lun KC, Degoulet
P, Piemme TE, Rienhoff O, editors.
MEDINFO 92. Proceedings of the
7th World Congress on Medical
Informatics; 1992 Sep 6-10;
Geneva, Switzerland. Amsterdam:
North-Holland; 1992. p. 1561-5.

Dissertation

Kaplan SJ. Post-hospital home
health care: the elderly’s access
and utilization [dissertation]. St
Louis (MO): Washington Univ;
1995.

Other published materials

Newspaper article

Lee G. Hospitalizations tied to
ozone pollution: study estimates
50,000 admissions annually. The
Washington Post 1996 Jun 21;
Sect. A:3 (col 5).

Audiovisual material

HIV+/AIDS: the facts and the future
[videocassette]. St Louis (MO):
Mosby-Year Book; 1995.

Forthcoming publications
Leshner Al. Molecular
mechanisms of cocaine addiction.
N Engl J Med. In press 1996.

Electronic material

Journal article in electronic
format

Morse SS. Factors in the
emergence of infectious diseases.
Emerg Infect Dis [serial online]
1995 Jan-Mar [cited 1996 Jun 5];
1(1):[24 screens]. Available from:
URL: http://www.cdc.gov/ncidod/
EID/eid.htm
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Monograph in electronic format
CDlI, clinical dermatology
illustrated [monograph on CD-
ROM]. Reeves JRT, Maibach H.
CMEA Multimedia Group,
producers. 2nd ed. Version 2.0.
San Diego: CMEA; 1995.

Tables

Tables should be typed on
separate pages and numbered
consecutively using Arabic
numerals (table 1, table 2, etc.). All
tables must be mentioned in the
text. Abbreviations should be
explained in footnotes at the end of
the table. For footnotes, use
superscript letters.
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Figures

Should be submitted with their
legends on separate pages.
Figures should be professionally
drawn or printed on a laser printer.
All figures must be cited in the text
and numbered consecutively
using Arabic numerals (figure 1,
figure 2, etc.).

Abbreviations

Abbreviations should be avoided.
However, if used, they should be
introduced in parentheses
immediately after the term they
stand for, when it appears in the
text for the first time. The title
should not contain abbreviations.
In tables and figures, all
abbreviations should be defined in
footnotes or in the legend.

Human and animal experiments
Authors should follow the
Declaration of Helsinki and the
Guiding Principles in the Care and
Use of Animals (DHEW
Publication, NIH, 80-23). The
editors have the right not to accept
papers if the principles described
in these documents are not
respected.

Compilation of these guidelines
was based on: International
Committee of Medical Journal
Editors. Uniform requirements for
manuscripts submitted to
biomedical journals. Can Med
Assoc J 1997;156(2):270-7.
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REVISTA HCPA
CHECKLIST

Please read the guidelines for manuscript submission before completing this list. Attach the completed list to
the original manuscript and to the revised version.

Corresponding author:
Date:
Telephone:

Fax/email:

FACE PAGE

(| Title of the article;

(| Full names of all authors,
with credentials and institutional
affiliation

(| Full address, telephone and

email of corresponding author.

BODY OF THE ARTICLE

(| Abstract and key-words in
English and Portuguese;

(] Tables are numbered with
Arabic numerals. All abbreviations
have been explained in notes at
the end of the table and indicated
with superscript letters.

(| Figures are numbered with
Arabic numerals.

(| The text is organized

according to the IMRAD style.

64

a There are no abbreviations
in the title or summary.

a In the text, terms to be
abbreviated are written out the first
time they appear, followed by
abbreviation in parentheses. The
same abbreviations are used
consistently throughout the
article, and in the tables and
figures.

a Patients are identified by

numbers, not by initials.

REFERENCES

a All citations are indicated in
the text with Arabic numerals, in
order of appearance.

a References were checked
and carefully formatted. Titles of
journals were abbreviated

according to the Index Medicus.

a The names of all authors
were listed in each reference.
When there are more than six
authors, the six three names have

been listed, followed by et al.

GENERAL FORMAT

a The manuscript is typed
double-spaced on A4 (21 x 29.7
cm) pages with 2.5 cm margins.
a Three copies of the text,
tables and figures are being sent
to Revista HCPA.

a This list was completed and
signed by all authors, and will be
included with the copies of the
manuscript and a covering letter

addressed to the Editor.

Revista HCPA 2000;20 (3)



COPYRIGHT

When signing this form authors will be transferring copyrights to Revista HCPA. Authors are allowed to
resubmit or submit a condensed version of this same article to other publications, provided that a footnote on
the title page of the secondary version acknowledges that the paper has been published previously and states
the primary reference. Below, please write the names of all authors. Each author must sign and date this
form.
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