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Os Cadernos Brasileiros de Medicina
(ISS 0103-4839 / ISSN 1677-7840), uma
publicacdo oficial da Sociedade de Incentivo
a Pesquisa e ao Ensino (SIPE), &,
originalmente,  produto do  interesse
cientifico na comunidade académica do grupo
docente e discente do Servico do Professor
Mario Barreto Corréa Lima e dos demais
servigos da Escola de Medicina e Cirurgia da
Universidade Federal do Estado do Rio de
Janeiro (UNIRIO). A abertura da revista para
os grupos de pesquisa de outros centros de
reconhecimento é uma realidade a qual esta
publicacdo vem atendendo nos dltimos anos e
que s6 vem a contribuir para o
desenvolvimento da divulgacdo do saber
médico.

A finalidade da revista é a publicacdo
de trabalhos originais das diversas areas da
ciéncia e arte médicas. O conselho editorial,
com plenos poderes de avaliacio e
julgamento, reconhecendo originalidade,
relevincia, metodologia e pertinéncia,
arbitrard a decisdo de aceitagdo dos artigos. O
conteudo do material publicado deve ser
inédito no que se refere a publicacdo anterior
em outro periédico, sendo, ainda de
responsabilidade exclusiva dos autores os
dados, afirmacdes e opinides emitidas.

As  publicagdes dos  Cadernos
Brasileiros de Medicina versardo estruturadas
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Editorial: comentirio em critica
produzido por editores da revista ou por
escritor de reconhecida experiéncia no
assunto em questao.

Artigos  originais:  artigos que
apresentam ineditismo de resultado de
pesquisa e sejam completos no que consta a
reprodutibilidade por outros pesquisadores
que se interessem pelo método descrito no

artigo. Deverd observar, salvo desnecessario a
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regra, a estrutura formalizada de: introdugao,

método, resultados, discussiao e conclusdes.
Artigos de revisdo: revisio da

cientifica

literatura disponivel  sobre

determinado tema, respeitando, se
pertinente, a estrutura formal anteriormente
citada.

Artigos de atualizagdo: contemplam
atualizacdo - menos abrangente que o
anterior - de evidéncias cientificas definitivas
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publica ou que ndo se enquadre no rigor de
artigos originais.
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e/ou riqueza de comentdrio, o interesse da
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publicacdo da revista ou sobre temas de
notorio interesse da comunidade cientifica.

Resenhas: critica em revisio de
conteidos publicados em livros, a fim de
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tais publicagdes.
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completo dos autores com afiliagdo
institucional / nome do departamento e
instituicdlo a qual o trabalho deve ser
vinculado / nome, endereco, fax, endereco
eletronico (e-mail) do autor responsavel e a
quem deve ser encaminhada correspondéncia
caso necessdrio.

- a segunda pagina deve constar de: resumo



em portugués — onde se sugere a estrutura
formalizada em apresentacdo de artigos
originais —, e as palavras-chave - trés
descritores que indiquem a natureza do tema
em questdo (sugestdio em Descritores em
Ciéncias da Saude — DECS: http://decs.bvs.br)
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completo sucedido pela abreviagdo referente
entre parénteses.

* Os nomes dos medicamentos devem respeitar
a nomenclatura farmacolégica.

* Tabelas devem ser enviadas em folha
separada, numeradas com algarismos arabicos,
na seqiiéncia em que aparecem no texto, com
legenda pertinente e auto-explicativa que deve
se dispor na parte superior da tabela. Rodapés
com informagbes relevantes sucintas sdo
permitidos.

* Figuras e graficos devem ser enviados em
folha separada, na seqiiéncia em que aparecem
no texto, numerados com algarismos ardbicos,
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deve se dispor na parte superior da tabela.
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sdo permitidos.

* Tabelas, figuras e graficos devem ser
enviados em formato que permita a
reproducdo, e se necessario, devem ser
mandadas individualmente. Observamos que
deve ser sugerido com clareza pelos autores o
local exato em que a insercdo do anexado esta
indicada no texto. * Referéncias bibliograficas
devem ser numeradas consecutivamente em

algarismos arabicos. Estas referéncias véo
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Editorial

Mario Barreto Corréa Lima

MAIORIDADE

MAJORITY (FULL AGE)

Mil novecentos e oitenta e oito/dois mil e
oito. Atingem hoje os Cadernos Brasileiros de
Medicina a década da maioridade. Vinte anos de
atividade ininterrupta. De lutas, de esforcos, de
persisténcia. Grande proporc¢do das organizagdes
de todos os tipos fenecem e desaparecem antes de
alcangarem os primeiros cinco anos. No tempo de
vida dos Cadernos vimos vdrias revistas serem
criadas e desaparecerem; algumas ndo passaram
mesmo do primeiro nudmero. Assim,
consideramos uma vitéria chegarmos hoje ao
Volume XXI.

Com as edigdes iniciais em papel
passamos a partir do ano 2000 a editd-los de
forma eletronica, hospedando-os no portal da
Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro
a UNIRIO, dando divulgagdo a producio de seus
docentes e alunos e de varios de seus grupos de
pesquisa, em particular. Os mestrandos e
orientadores de seu curso de neurociéncias,
sobretudo, os tém utilizado amplamente.
Inclusive um nimero especial, em 2004, a eles foi
inteiramente devotado, o que possivelmente sera

repetido ainda este ano.
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Desde o comeco, no entanto, a revista
sempre esteve aberta para publicar trabalhos
oriundos de outras faculdades e de profissionais
de todo o pais o que continua até hoje e é cada

vez mais uma politica editorial.

Atualmente os Cadernos vém publicando
as melhores monografias de seus formandos o
que se constitui em grande incentivo para os
jovens articulistas, ao despertar e incentivar
vocagOes dantes insuspeitadas, o que é de todo
desejavel logo no inicio da carreira, pois é nesta
fase que é criado o sauddvel e conveniente habito
de escrever e de publicar. Nao nos parece um
sonho descabido que instituicbes de fomento

possam de futuro apoiar esta idéia.

A Clinica Médica A da Escola de
Medicina e Cirurgia iniciou a obrigatoriedade de
seus alunos mais graduados escreverem
monografias, apresentadas a e julgadas por bancas
de docentes, ha mais de uma vintena de anos, o
que uns tantos anos depois foi estendido a todos
os graduandos da EMC. Tal encontrou bom
respaldo na inclusio, na grade curricular da
escola, de disciplinas voltadas a iniciagdo dos
alunos na metodologia cientifica.

Temos certeza que daqui para a frente
havera um esfor¢co maior ainda, que bem focado
e com uma sintonia fina, tornard os Cadernos

ainda melhores e mais tteis.



Editorial

Mario Barreto Corréa Lima

REFORMA CURRICULAR,
LABORATORIO DE
HABILIDADES

CURRICULAR REFORMATION,
HABILITIES’ LABORATORY

E um truismo dizer que a atividade
médica e logicamente, como coroldrio, seu
aprendizado e ensino estio em mudanca
permanente. No primeiro caso o motor é o
progresso(?)  determinado  pela  pesquisa
constante, pelo aprimoramento cientifico, pela
descoberta e/ou emprego de novos métodos e
tecnologias ,que importam numa multiplicagdo
exponencial dos conhecimentos, enquanto o
aprendizado e o ensino sdo conseqiiéncia. Novos
e vastos conhecimentos exigem novas midias,
novos enfoques pedagdgicos e cognitivos, bem
como, muita aplicagdo e mudangas quanto ao que
é preciso conhecer.

Transformar o conhecimento cristalizado
num outro em permanente processo de
modificag¢do é constante desafio, como o é, mais
ainda, ndo esquecer nesta equagdo o individuo,
objeto do conhecimento, da atencdo, da atuacdo
médica. Evitar o rotulamento, o enfoque
meramente da doenga, em detrimento do
cuidado com o paciente, superando o
maniquefsmo da medicina da doenga, em
contrapartida, em favor da medicina do doente,
por sua vez estabelecida desde Hipdcrates é tarefa
herctlea, que de resto ndo exclui a necessidade
de adquirir novos conhecimentos.

Doutra parte as novas caracteristicas da
epidemiologia, determinadas por condicionantes
ambientais, culturais, sociais, dos costumes,

também criam novos desafios a serem apropriada
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e em bom tempo enfrentados. Sdo conteudos que
necessitam ser incorporados, que implicam em
novos curriculos, disciplinas, saberes, em novos
approaches educacionais.

Carece ser repensado, mas certamente
reforcado, o aprendizado em anima nobile. O
mesmo pode ser dito quanto ao uso de certos
modelos animais, de uns tantos experimentos, no
aprendizado pratico da fisiologia e da
farmacologia. Contra eles se insurgem, inclusive,
as sociedades protetoras de animais, tentando
mesmo proscrever a experimentacdo de
medicamentos nestes. Levanta-se, do mesmo
modo, o habito mais que centendrio, de efetuar o
estudo e o ensino da anatomia em caddveres.
Certamente os modelos artificiais, tanto
anatdmicos quanto computacionais, bem como os
mistos, tém sua inegavel utilidade, mas nédo
conseguem substituir em toda sua extensdo os
velhos métodos, referendados pela pratica.

Se mudangas sdo necessirias e
inegavelmente o sdo, como a elas proceder? Entre
elas ha, muito claramente, que reformular os
curriculos e, ndo meramente, na sua feicdo
conteudistica. O que implica, para que se
obtenha éxito, na presenca de uma série de
fatores, sobretudo num nticleo de docentes e de
discentes altamente motivado, unido, decidido,
que estude o que de melhor tem sido feito no
mundo inteiro, que nio se baseie tdo somente no
achismo, que bem conheca o contexto local ,que
disponha, cultive e exercite o poder, sem aspirar
ao mero desfrute do mesmo, mas na plena
consciéncia dos altos objetivos a serem atingidos.

O uso dos laboratdérios de habilidades,
que tem em Maastrich um dos seus marcos
iniciais e que se espraiou por todos os paises
desenvolvidos, inclusive com forte inclinagio e
nota comercial e que se tornou sonho, também,
abaixo do Equador, deve ser visto no seu exato
local e perspectiva. Sdo duteis sim, mas ndo
precisam, nem devem ser tidos como alvo

preferencial, em nome do qual e em cujo altar,



outras atividades devam ser negligenciadas.
Quando possivel e em propor¢oes adequadas
podem e devem ser instituidos, mas sem um
privilegiamento tout court.

Desenvolver com garra, com empenho, o
ensino da boa e velha semiologia (devidamente
atualizada), deve ser objetivo maior, utilizando
todos os possiveis cendrios de ensino, mas sem

concessdes aos modismos, tendo em conta que o
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hospital foi, é e serd sempre um Jocus
privilegiado para o ensino médico.

Desenvolver, cultivar e dar sempre forca
a relagdo médico-paciente, cada vez é maior
necessidade, resgatando, através dela o
humanismo, do qual a humanidade jamais deve
afastar-se, sob pena de negar-se a si mesma.

Humano sum: nihil humani a me alienum puto.



CRISES EPILEPTICAS INDUZIDAS POR
ABUSO DE COCAINA

EPILEPTIC SEIZURES INDUCED BY COCAINE ABUSE

Soniza Vieira Alves Leon!, Marisa Helena Leite Monteiro?

RESUMO

As manifesta¢cGes neuroldgicas observadas em usudrios de substancias psicoativas sdo merecedoras de
multiplos registros, quando a substdncia é o dlcool. Observamos, contudo, que a literatura é limitada a
investigar as manifestacdes do Sistema Nervoso (SN) de drogas como a cocaina, maconha e outras
preparacdes de substancias psicoativas, o que, utilizado isoladamente ou em combinagdo uns com os
outros, sdo a surpreendente variedade de eventos Analisamos aqui a frequéncia das manifestacoes
neurolégicas do abuso de drogas em uma coorte de pacientes. Encontraram-se capazes de causar 28
(12,4%) pacientes, a utilizacdo exclusiva de cocaina e 28 destes foram selecionados 22 (11,17%) porque
ndo tinham antecedentes de alcoolismo, traumatismo craniano ou outras doencas neurolégicas e ao HIV
(-) e VDRL (-). A idade média foi de 23,4 anos, todos eram do sexo masculino e a média de inicio do uso
de cocaina foi de 16,2 anos. O tempo médio de utilizacdo foi de 8,27 anos. A via nasal foi a mais
prevalente (n = 18). Encontramos registros do uso de cocaina, como intoxicagdo aguda em 31,8% (n = 7).
Cinco (71,4%) sofreram crises convulsivas ténico-clonicas generalizadas e dois (28,6%) crises focais
motoras. O exame neuroldgico desses pacientes era normal, exceto para hiposmia observados em cinco
casos. Seis pacientes sofriam de cefaléia (27,2%), doze dos distirbios de senso percepcdo, persecutdrios e
idéias delirantes e transtornos de humor (54,1%). Nenhum destes pacientes tinha histéria prévia de
epilepsia e todos tinham sofrido convulsdes durante os primeiros 60 minutos de uso da cocaina.

O EEG, realizado em 22 casos foi normal em 10 (45%) e mostrou paroxismos de ondas teta de projecdo
temporal em quatro (dois deles sem crise, uma crise com manifesta¢des focais e outras generalizadas com
crises tonico-clonicas. Concluimos que nos pacientes com diagnéstico recente de convulsio, o
diagnéstico diferencial do abuso de drogas como a cocaina deve ser considerado. A cocaina aumenta a
freqiiéncia de crises em individuos sem histéria prévia de epilepsia.

Palavras-chave: abuso de cocaina, crises epilépticas.

ABSTRACT

The neurological manifestations observed in users of psychoactive substances are deserving many
records when the substance is alcohol. We observed, however, that the literature is limited to investigate
the manifestations of the Nervous System (SN) of drugs such as cocaine, cannabis and other preparations
of psychoactive substances, which used alone or in combination with each other, are the surprising
variety of events We analyze here the frequency of neurological manifestations of drug abuse in a cohort
of patients. We found capable of causing 28 (12.4%) patients by the exclusive use of cocaine and 28 were

selected these 22 (11.17%) because they did not have prior history of alcoholism, head injury or other
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neurological disease and to HIV (-) and VDRL (-). The average age was 23.4 years, all were male and
mean beginning of the use of cocaine was 16.2 years. The average time of use was 8.27 years. The nasal
route was the prevalent (n = 18), followed by the combination of injecting drug sucked and sucked and
use in three way and gingival mucosa in two (in one associated with injecting drug). We found seizures
associated with acute cocaine intoxication in 31.8% (n = 7). Five (71.4%) suffered tonic-clonic
generalized seizures and two (28.6%) focal motor seizures. The neurological examination of these
patients was normal, except for hyposmia observed in five cases. Six patients suffered from headache
(27.2%), twelve of disorders of sense perception, persecutory ideas and delusional disorders of mood
(54.1%). None of these patients had prior history of epilepsy and all had suffered seizures during the first
60 minutes of use of cocaine. The EEG, performed in 22 cases was normal in 10 (45%) and showed focal
paroxysms of theta waves of temporal projection in four (two of them without crises, a crisis with focal
and other medical crisis with generalized tonic-clonic. We conclude that in patients with newly
diagnosed seizures differential diagnosis of drugs of abuse such as cocaine should be considered. Cocaine
increases the frequency of seizures in subjects without previous history of epilepsy.

Key words: cocaine abuse, epileptic seizures.

Programa de Pds-Graduagdo em Neurologia da Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro (UNIRIO).
2Servigo de Neurologia do Hospital Universitario Clementino Fraga Filho - Rio de Janeiro/Brasil.
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INTRODUGAO

As manifestagdes neuroldgicas observadas
em usudrios de substincias psicoativas vém
merecendo inumeros registros quando essa
substancia é o dlcool. Observamos, contudo, que
a literatura ¢é escassa ao investigarmos as
manifestagdes do Sistema Nervoso (SN) de drogas
como a cocaina, preparacdes de Cannabis e
outras substincias psicoativas, que usadas
isoladamente ou em associagdo umas com as
outras, vém surpreendendo pela variedade de
manifestacoes capazes de provocar!'’®. Desde a
década de oitenta vdrios autores chamavam a
atencdo para o fato de que a classe médica precisa
estar alerta para as multiplas facetas do abuso de
drogas, situacdo que vem  alcangando
significativos indices entre as causas de doencas
cérebro-vasculares',  principalmente  entre
adolescentes e adultos jovens. O primeiro caso
registrado de uso de cocaina e infarto isquémico
cerebral publicado por Brust e Richter! em 1977.
As crises convulsivas durante intoxicacdo por
substancias psicoativas como a cocaina também
vém sendo relatadas''? embora com menos
frequéncia do que as crises epilépticas durante a
Sindrome de Abstinéncia Alcodlica. No que se
refere a outras substincias psicoativas como a
cocaina, as crises convulsivas sdo descritas
seguindo-se a sensagdo de euforia, agitagdo,
excitacdo e disturbios da atividade motora que,
com o aumento da dose passa a manifestar-se por
tremores e crises tonico cronicas generalizadas.
Eidelberg!® et al, estudando as propriedades
convulsivas da cocaina observaram que a mesma
provoca alteragbes da atividade elétrica do
rinencéfalo principalmente da amigdala e cértex
amigdaloide, potencializa as respostas dos érgaos
de inervacdo simpdtica a noradrenalina e
adrenalina. A cocaina bloqueia a recaptagdo de
catecolaminas nas terminagdes adrenérgicas,
aumentando as catecolaminas circulantes®.
Embora o bloqueio da recaptagdo de dopamina e

a elevacdo de agonistas excitatdrios sejam vistos
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como o0 mecanismo primdrio das crises
epilépticas induzidas por cocaina, é possivel que
outros neurotransmissores como o acido gama
aminobutirico (GABA) estejam envolvidos?'?2. O
uso isolado ou associado da cocaina com outras
drogas

psicoativas vem precipitando

manifestacdes neuroldgicas como cefaléia,
déficits focais transitdrios, doencas cérebro-
vasculares  isquémicas ou  hemorragicas,
polineuropatia e fetopatias, além das crises
convulsivas, embora raramente se encontre no

diagnostico diferencial dessas afecgdes!.

OBJETIVO

O objetivo  deste trabalho  serd
demonstrar a freqiiéncia das crises epilépticas em

uma populagdo de pacientes usudrios de cocaina.

METODOLOGIA

Realizamos estudo prospectivo com

usudrios de substancias psicoativas que
procuraram um Programa Multidisciplinar que
atendia usudrios abusivos de drogas psicoativas
em um posto de atendimento de a¢des basicas de
saide da Legido Brasileira de Assisténcia
(PIPPAD). Foram incluidos pacientes atendidos
entre maio de 1990 e dezembro de 1991 que
apresentavam  complicagbes  neuropsiquicas
procedentes de uma coorte de 177 atendimentos
desse periodo. Analisamos a freqiiéncia de crises
epilépticas provocadas pela cocaina considerando
a ocorréncia das crises até 90 min. apos o uso da
droga. Os dados foram analisados em planilha

Excel e no Programa EPIINFO 6.0.

RESULTADOS
(12,4%)

fazendo uso exclusivo de cocaina e destes 28

Encontramos 28 pacientes
foram selecionados 22 (11,17%) por nio
apresentarem historia prévia de alcoolismo,
traumatismo cranio-encefalico, ou outra doenca
neurolodgica e serem HIV (-) e VDRL(-).A média
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de idade foi 23.4 anos, todos eram do sexo
masculino e média de inicio de uso da cocaina foi
aos 16,2 anos. O tempo médio de uso foi 8,27
anos. A via nasal foi a prevalente (n=18), seguida
da associagdo do uso injetdvel e aspirado em trés
e uso aspirado e via mucosa gengival em dois (em
associado ao uso

um deles injetavel).

Encontramos crises epilépticas associadas a
intoxicacdo aguda por cocaina em 31,8 % (n=7).
Cinco (71,4%) sofreram crises Tonico-clonicas
(28,6%)

motoras. O exame neuroldgico desses pacientes

generalizadas e dois crises focais
foi normal, a exce¢do de hiposmia observada em
cinco casos. Seis pacientes sofriam de cefaléia
(27,2%), doze de disturbios do senso percepgao,
idéias delirantes persecutdrias e disturbios do
humor (54,1%). Nenhum desses pacientes tinha
historia prévia de epilepsia e todos sofreram
crises durante os primeiros 60 minutos de uso da
cocaina. O EEG, realizado nos 22 casos foi
normal em 10 (45%) e revelou paroxismos focais
de ondas teta de projecdo temporal em quatro
(em dois deles sem crises, em um com crise focal
e em outro com crise clinica tonico-clonica

generalizada.

Tabela 1: Freqiiéncia de crises e via de uso da

cocaina
Pacientes com Pacientes sem
crises epilépticas  crises epilépticas
(n) (n)
Via nasal 6 12
Nasal/Injetével 1 2
Nasal/Gengiva 0 1
Nasal/Gengiva/Injetdvel 0 1

DISCUSSAO

As crises epilépticas sdo uma condigdo

freqiiente entre as doengas neuroldgicas,
variando de 0.1 a 0.2% na populagdo em geral.
Considerando que a freqiiéncia de crises
epilépticas na nossa série de pacientes usuarios de
cocaina foi de 31.8% podemos afirmar que esse

diagnédstico deve ser considerado diante de um
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evento comicial, independente se focal ou
generalizado. O fato de termos encontrado
paroxismos de ondas teta temporais no EEG de
alguns dos pacientes estudados pode, talvez, ser
explicado pelas recentes alteragcbes observadas
por outros autores em hipocampo de modelos de
ratos com crises induzidas por cocaina?» 2. A via
de uso nasal foi a mais associada ao aparecimento
das crises epilépticas. A freqiiéncia absoluta de
individuos do sexo masculino pode ser explicada
pelo fato da amostra de pacientes ser pequena.
Contudo, uma freqiiéncia de 31% de crises
temporalmente associada ao uso de cocaina como
a aqui encontrada, em pacientes sem qualquer
histdria prévia de epilepsia, mostra a importancia
dessa droga na excitabilidade neuronal e na

geracdo de crises.

CONCLUSAO

Em pacientes com crises epilépticas
recém-diagnosticada o diagnostico diferencial de
drogas de abuso como a cocaina deve ser
considerado. A cocaina aumenta a freqiiéncia de
crises epilépticas em individuos sem histéria

prévia de epilepsia.
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APOLIPOPROTEINA E (APOE) - EPSILON 4 (E 4):
IMPORTANTE FATOR DE RISCO PARA
DOENCA DE ALZHEIMER?

APOLIPOPROTEIN AND (APOE)-EPISILON 4 (E 4): IMPORTANT RISK
FACTOR FOR THE ALZHFEIMER DISEASE?

Ieda Licia Pereira Bravo!, Esther Maria Thereza Guerreiro?, Licia Marques Alves Vianna?,
Soniza Vieira Alves Leon*

RESUMO

A Doenga de Alzheimer (DA) tem sido relacionada a inumeros fatores de protecdo e de risco; sejam de
natureza genética, racial, cultural, de escolaridade, de sexo e de faixa etdria, bem como de uma potencial
modulagdo de genes e de receptores pelo estrogénio. Parece haver intima relagdo entre o gene
codificador da ApoE, localizado no cromossomo 19, e seus alelos (e2, e3 e e4) e o aparecimento e
evolucdo da DA. O objetivo deste trabalho é identificar na literatura pertinente a associacdo da ApoE-e4
como fator de risco para DA. Foi realizada revisdo sistematica de dez artigos nacionais e estrangeiros, dos
dltimos sete anos, extraidos das bases de dados Medline, Cochrane e Lilacs e palavras-chaves: “Doenca de
Alzheimer, Apo-E, fator de risco, fator de protecdo”, cotejando os dados obtidos. Os resultados apontam
para uma influéncia desfavoravel do alelo e4 e do gendtipo homozigético e4/e4 da ApoE no surgimento e
evolucdo da DA, na maioria dos estudos, apesar de o percentual de ocorréncia ser varidvel nas diferentes
populagdes analisadas. Conclui-se que, mesmo em heterozigose, a simples presenca do alelo e4 no
gendtipo parece representar fator de risco para a existéncia de DA. Contudo, os alelos e2 e e3 parecem
conferir certa protecdo ou, quando a doenga ocorre, sua manifestagdo é mais tardia.

Palavras-chave: Doenca de Alzheimer, ApoE, genética.

ABSTRACT

The Alzheimer Disease (AD) has been associated to multiple risk and protection factors, including the
genetic, ethnic, gender, age and the scholarships ones, besides a potential genes and receptors
modulation induced by oestrogen. The susceptibility for AD has been associated to the gene that codes
the apolipoprotein E (ApoE), located in the cromossome 19 and the e2, e3 and e4 alleles. Our objective is
identify the relationship between AD and Apo-E gene, using a literature review. It was used the
Medline, Cochrane and Lilacs system, and key-words “Alzheimer Disease, Apo-E, risk factor, protective
factor”. The paper results shows that e4 allele presence and the homozigozis for e4/e4 confer
susceptibility for the development of AD with different frequency among distinct populations. It can be
concludes that in heterozigotic patients, the presence of e4 allele represents a risk factor for AD. The e2
and e3 alleles confer certain protection, or, when the disease is expressed associated with their presence,

the symptoms are latter.
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INTRODUGAO

A doencga de Alzheimer (DA) foi descrita
pela primeira vez em 1906, na Alemanha, por
Alois Alzheimer, ao estudar o caso clinico de
uma paciente com patologia neurolégica ligada a
deméncia. A partir de 1970, a DA tornou-se uma
das doencas que mais preocupagio tem
despertado na comunidade cientifica mundial.
Duas sdo as causas principais desse fenémeno: a
extensdo do conceito de DA e o envelhecimento
da populagdo. O reconhecimento do mesmo
substrato neuropatoldgico para as formas
iniciadas precoce e tardiamente ampliou o
conceito de DA que, passou desde entdo a incluir
as formas pré-senil e senil. De inicio, usava-se a
denominagdo deméncia senil do tipo Alzheimer,
para esta ultima forma, mas, atualmente, tem
sido mais utilizada a denominagdo DA para
ambas?.

A  prevaléncia da DA  aumenta
progressivamente com a idade. O
envelhecimento da populagdo, fendmeno que se
restringia a paises ricos, tem-se generalizado,
aumentando o risco das doencas degenerativas

em todo o mundo, particularmente da DA*.

A partir da década de 80, comecam a ser
registrados no Brasil os primeiros estudos
populacionais sobre a prevaléncia de deméncia e
os registros de casos de DA. As principais
conclusoes desses estudos sdo que a DA é a forma
mais freqliente de deméncia no pais e que a baixa
escolaridade associa-se a maior prevaléncia.
Estudos caso-controle sugerem que o papel da
ApoE possa ser menos importante como fator de
risco para DA em nossa populagdo; o que parece
ndo corresponder aos achados em outras regides

do planeta'l.

ApoE é wuma proteina do plasma
relacionada com o transporte de colesterol e
codificada por um gene localizado no

cromossomo 19. Em 1993, estudo genético da
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DA, realizado na Universidade da Califérnia,
chegou a conclusdo de que este gene codificador
da ApoE tem forte ligagdo com a DA. Estudos
genéticos posteriores vém confirmando que este
gene é o maior determinante de fator de risco
biolégico para DA. O gene possui trés alelos (e2,
e3 e e4) e seis fendtipos correspondentes. Os
portadores do alelo e4 parecem ter maior
possibilidade de desenvolver a doenga, na maior
parte dos grupos étnicos. Além disso, os
homozigotos (e4/e4) tendem a apresentar os

sintomas de DA mais precocemente?.

Uma modulagdo alelo-dependente de
regulacdo de ApoE, estrogénio-induzida, ao nivel
de receptores, pode estar envolvida na elevagdo
do risco para DA em mulheres portadoras de um
alelo e4. Ainda ndo estd claro o papel protetor do
estrogénio relacionado a regulacdo de ApoE.
Embora os dados indiquem interagdo entre
estrogénio e ApoE no processo de DA, a
expressio da ApoE parece ser regulada por um
mecanismo gendmico e modificada pelo
polimorfismo de ApoE, sugerindo ser a presenca

do alelo e4 o maior fator de risco para a doenga®.

OBJETIVO

O objetivo deste trabalho é fazer uma
revisdo sistemdtica da literatura, cotejando os
dados publicados sobre a associacdo entre ApoE e
DA.

METODOLOGIA

Foi realizada revisio  sistemdtica,
coletando-se artigos a partir das bases de dados
Medline, Lilacs, Cochrane, dos tltimos sete anos,
utilizando-se as palavras-chaves: “ApoE, Doenca
de Alzheimer, genética”. Os resultados foram
apresentados por distribuicio de freqiiéncia e

tabulados.
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Tabela 1: Descri¢cdo dos estudos avaliando a relacéo entre a ApoE4 e a DA

Autores/ano Desenho do Tempo Populagéo Idade Resultados
Estudo seg.
Farres LA caso-controle -- 200 pessoas com DA 65-85 | 15% de APOE 4 em
et al 1997 e 200 controles anos individuos com DA e 8%
sadios, nos EUA, de nos controles
origem caucasianas
Larrandaburu caso-controle - 112 individuos > 60 Frequéncia do alelo e4 em
M et al 1999 caucasoéides do Rio anos 12 portadores de DA =
Grande do Sul, 33,3% e em 100 controles =
sendo 12 com DA e 11%
100 controles séos
Robert Fnedland | transversal - Todos os idosos 65-85 | 85% da populagéo tinha DA
et al 2002 (prevaléncia) (821) residentes na anos e somente 15% destes, 0
comunidade &rabe de gene APOE 4
Wadi Ara, ao norte
de Israel
Yi Chuan Xue caso-controle - 160 pacientes com 60-85 | A APOE 4 esteve presente
Bao et al 2003 DA e 195 grupo- anos em 79,5% dos 160
controle saudavel. pacientes com DA. No
Benjing, China grupo controle foi observada
predominancia de APOE 2 e
3
Lavretsky H etal | coorte 3a 49 individuos na 51-85 | 41% portadores de e4 e
2003 meia idade e mais anos 59% sem e4. Sintomas
velhos, selecionados depressivos mais severos,
aleatoriamente, com significante declinio
DA, na Califérnia, cognitivo, maior declinio de
EUA memo©ria verbal nos
expostos ao alelo e4
Khachatunan AS | transversal - 3.308 homens / 65-85 | A DA foi constatada em
et al 2004 (prevaléncia) mulheres da anos 72% dos pacientes e 60%
Faculdade de deste grupo tinham o
Medicina / Univers. genotipo APOE 4
De UTHA, EUA
Rosich Estrago caso-controle - De 1.022 cidaddos -- 68% tinham DA, 27%
M et al 2004 espanhdis foram deficiéncia cognitiva e 5%
selecionados 733 outras neuropatias.
com deméncia e 205 Observou-se que o genétipo
controles séos da APOE 4 est4 associado
a DA e a deficiéncia
cognitiva
Luthra K et al caso-controle - 120 idosos de uma > 65 A APOE 4 foi
2004 comunidade rural no anos significativamente maior no
norte da india. 54 grupo com DA do que no
comDAe 76 grupo controle, onde
saudaveis predominou a APOE 2 e 3
Mosconi L et al experimental la 86 idosos com DA e 60-85 | 53,5% ndo portadores de
2004 “FDG-PET 35 controles saos de anos e4,31,4% come3/ede
Study” sexo e idade 15,1% com e4 / e4.
correspondentes Observou-se reducao do
entre si, em Florenga, metabolismo cerebral da
Italia glicose nos dois ultimos
grupos em relagdo ao
primeiro e aos controles
Estevez- coorte 2a 130 portadores do > 60 N&o houve diferenca
Gonzalez A et al alelo e4 mais 146 anos significativa entre os grupos

2004

com genotipoe3 / e3,
em Barcelona,
Espanha

qguanto a mem©ria pré-
clinica caracteristica da DA
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RESULTADOS

Farrer el al?2, nos Estados Unidos,
estudaram 400 idosos de origem caucasiana,
entre 65 e 85 anos, e identificaram 15% de ApoE
4 em 200 com DA e 8% em 200 controles sadios.

Larrandaburu et al’ analisaram a
freqiiéncia do alelo e4 em 12 individuos com DA
e em 100 controles sadios, numa populagio
caucasdide do sul do Brasil, e encontraram 33,3%
e 11%, respectivamente.

Robert Friedland et al.’? estudaram uma
populacdo de idosos arabes (n=821), ao norte de
Israel, e 85% deles tinham DA, contudo somente
15% destes, o gene da ApoE 4.

Yi Chuan Xue Bao et al.’4, na China,
analisaram 160 pacientes com DA e a ApoE 4
esteve presente em 79,5% dos pacientes e, no
grupo controle, estavam presentes a ApoE2e 3.

Lavretsky et al.8, em estudo prospectivo,
com follow-up de trés anos, na Califérnia, EUA,
identificaram sintomas depressivos mais severos,
significante declinio cognitivo, maior declinio de
memoria verbal em 41% de 49 individuos com
DA, entre 51 e 85 anos, do que nos 59%
restantes. Os primeiros eram portadores de e4 e
os ultimos ndo portadores.

Khachaturian et al.> identificaram a DA
em 72% de 3.308 pacientes da Faculdade de
Medicina da Universidade de Utha (EUA) e 60%
deste grupo tinha o genétipo ApoE 4.

Rosich Estrago et al.!® estudaram 773
pacientes espanhdis com deméncia e constataram
que 68% tinham DA e 27% deficiéncia cognitiva;
e concluiram que o gendtipo da ApoE 4 estd
associado a DA e a deficiéncia cognitiva.

Luthra k et al.? estudaram 120 pessoas de
uma comunidade rural no norte da fndia, sendo
54 com DA e 76 saudaveis, verificando que a
ApoE 4 foi significativamente mais presente nos
pacientes com DA e ApoE 2 e 3 predominaram
no grupo controle.

Mosconi et al.l, ao estudarem o

metabolismo cerebral da glicose na DA,
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encontraram reducio do metabolismo nos
portadores dos genoétipos e3/e4 e ed/e4 em
relacdo aos ndo portadores de e4 e aos controles
sdos (35 individuos), numa populagio de 121
idosos, entre 60 e 85 anos, em Florenga, na Itilia,
considerando-se sexo e idade correspondentes
entre si. Dentre os 86 portadores de DA, 53,5%
ndo tinham o alelo e4; 31,4% tinham gendtipo
e3/e4 e 15,1% possuiam e4/e4.

Estevez-Gonzalez et al.! constataram que
ndo houve diferenca significativa entre 130
portadores do alelo e4 e 146 portadores do
genotipo e3/e3, quanto a memoria pré-clinica
alterada, caracteristica da DA, em 276 individuos

com mais de 60 anos em Barcelona, na Espanha.

DISCUSSAO
Dos dez

encontraram importante associacdo entre a ApoE

artigos consultados oito
4 e a DA. Como pode ser acompanhado na Tabela
1, o tamanho das amostras, os tipos de estudo, a
localizacdo geografica e etnia das comunidades
estudadas foram muito variados porem, salvo
duas excecdes, os resultados apontam para a
evidéncia cientifica de nitida influéncia
desfavoravel do alelo e4 e do gendtipo
homozigédtico e4 / e4 da ApoE no aparecimento e
evolucdo da DA. A freqiiéncia do alelo e4 nos
individuos expostos a DA variou, de 15% na
populacdo drabe a 79,5% dos 160 pacientes
analisados na China. Apenas duas pesquisas
apresentaram  resultados  divergentes. = Na
primeira, em Barcelona, a presenga da ApoE 4
ndo determinou diferenca significativa quanto a
perda da memdria pré-clinica, caracteristica da
DA, tanto nos portadores do alelo e4 como do
genotipo e3/e3. Na segunda, na comunidade
arabe de Wadi Ara, o genétipo ApoE 4 foi
encontrado somente em 15% dos pacientes com
DA, entretanto, foi constatada alta prevaléncia de
DA nesta populacido (85%).

Em trés artigos, a ApoE 2 e 3 parecem

conferir protecdo para DA, embora o tempo de
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acompanhamento tenha sido pequeno para se
analisar o aparecimento de DA.

Estudos relativos a deméncia enfrentam
trés grandes obstaculos: a auséncia de teste
diagndstico que possa ser aceito como “padrio-
ouro”, a interferéncia dos critérios diagndsticos
utilizados, e a dificuldade na utilizacdo de testes
neuropsicoldgicos validados, no Brasil e em
outros paises, que podem ter acurdcia muito
diferentes, dependendo de fatores culturais e
sociais e necessitando de adaptacio de itens ou de
modificacdo dos escores de corte.

Mais estudos randomizados, prospectivos,
multicéntricos, com maior nudmero de
participantes e de informacdes precisas, com
critérios metodoldgicos mais homogéneos entre
os pesquisadores devem ser realizados, buscando
responder a questdo formulada, com vistas a uma

futura meta-andlise.

CONCLUSAO

1. O alelo ApoE e4 parece ter uma participagdo
importante na etiopatogenia da DA.

2. A ApoE 2 e 3 parecem conferir uma protegdo
na DA ou, quando a doenga ocorre, sua
manifestacdo é mais tardia.

3. Individuos heterozigotos, por exemplo: e2/e4,
e3/e4, parecem ndo ter protegdo para DA, pelo
simples fato da presenca do alelo e4 no genétipo,
sugerindo sua contribuicdo como o maior fator
de risco no aparecimento e evolugdo da DA.

4. Outros genes e fatores, tais como: sexo, idade,

tipos raciais, grau de escolaridade,
estrogenioterapia, = parecem  participar na
fisiopatologia da DA.
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ESQUECER NO ENVELHECIMENTO: PERSPECTIVA
DE BOA VIDA EM NIETZSCHE

FORGETTING DURING THE AGING: A GOOD LIFE PERSPECTIVE
UNDER NIETZSCHE PHILOSOPHY

Lucas Pereira Jorge de Medeiros!

RESUMO

Ao folhear as péaginas cientificas e apreender o senso comum da cultura contemporanea, podemos
observar o velho, ou aquele que envelhece, sentado a contemplar a sentenca: esquecer é erro, extravio,
sofrimento. A memoria seria, entdo, uma dadiva, uma virtude, um bem. O artigo d4 as méos ao filésofo
Friedrich Nietzsche para colocar a faculdade do esquecimento em perspectiva, criticando a reveréncia ao
sentido histérico do homem e iluminando a afirmagdo do esquecimento como forca de renovagdo e
renascimento, forca de criacdo e fonte de boa vida no envelhecimento.

Palavras-chave: Envelhecimento; esquecimento; memdoria; Nietzsche.

ABSTRACT

While reading cientific pages and grasping the common sense of the contemporary culture, we could
observe the older, or those who ages, seated contemplating their sentence: forgetting is a mistake,
misplacement, suffering. The memory would be, at the time, a gift, a virtue. The article intends to
analyse the forgetting faculty through Fredrich Nietzsche perspective, criticizing the reverence to the
man ’s historic feeling and illuminating the affirmation of the forgetting like renovation and revivation
power, creation power and good life in the aging.

Key words: Aging; forgetting; memory; Nietzsche.

Médico pela Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro (UNIRIO).
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INTRODUCAO
ENVELHECER, A VIDA QUE PASSA

Envelhecer é mudar. O irrefreavel
movimento das horas no compasso de um hiato
de quem chega para a vida e vai dela se despedir.
Envelhecer é se perceber provisério a cada
instante, é perceber que o mundo, da inesperada
tempestade de chuva, de na testa a ruga, ao
abraco desavisado de um filho, do adoecer para
cura, o mundo é mudanca. Envelhecer é ser
apresentado, sem cerimonias, a instabilidade do
vir a ser, a instabilidade do que vird.

Simone de Beauvoir (BEAUVOIR, 1990,
p. 445), ensaiando sobre a velhice, define que
“existir, para realidade humana, é temporalizar-
se”. A idade modificaria nossa relacio com o
tempo; “ao longo dos anos, nosso futuro encolhe,
enquanto nosso passado vai se tornando pesado.”
O passado. Por nds visitado e revisitado através
do que o homem significou como memdéria. A
memoria seria a faculdade de guardarmos, dentro
das casas seguras que gostariamos de morar,
aquilo que na vida nos atravessa: pessoas,
sentidos, palavras, afetos, discursos, verdades,
mentiras, lagrimas e sorrisos.

O velho traz em sua bagagem, queira ou
ndo, os objetos do seu passado, e mesmo que seja
freqlientador assiduo das aleluias de um bom
viver, carrega consigo, inevitavelmente, saudade
e dor de perceber que o que passou nio volta

jamais.

“O que saudades que eu tenho
Da aurora da minha vida
Da minha infincia querida
Que 0s anos ndo trazem ma’is.”
(ABREU, 1947, p.37)

O velho tem lembrancas que se
acumularam num longo livro, onde paginas de
vida podem trazer escritos com letras impressas a

ferro e fogo. Escritos de boa e m4 sorte. Simone
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de Beauvoir (1990) nos d4 o testemunho: “Nos
monumentos fiinebres que marcam minha
historia, sou eu que estou enterrada’.

Marcas da vida que acabam por exigir do
velho uma profunda solidariedade com os
capitulos que passaram e, por outro lado, um
desrespeitoso desprezo com a histéria a se
escrever. Um “e viveram felizes para sempre” as
avessas, no qual o fim do livro é antecipado em
nome de um casamento estdvel entre o presente
e o passado, onde a relagdo extraconjugal do
presente com o futuro fica negligenciada. Ha
vida, mas ali hd vida cristalizada, hd vida
engessada, vida contra a mudanga. Vida apenas

passada, vida morta.

O ESQUECIMENTO, SOMBRA OU LUZ?

Nos corredores das ciéncias da saude e no
imagindrio popular, a memoria, nos dias de hoje,
é somente prodigio. Quando nos “falha” a
memoria, o sentimento é de perda, de falta, de
auséncia, de despedida — algo, entdo, ficard para
sempre esquecido na sombra do passado.

Emmanuel Berl, ao escrever Sy/via, nos
mostra o desengano de sentir a memdria, na
velhice, lhe ser infiel: “Meu passado me escapa.
Puxo de um lado, puxo de outro, e so me resta na
mao um tecido podre que se esfiapa. Tudo se

2]

transforma em  fantasma ou  mentira.’
(BEAUVOIR, 1990, p.450).

O esquecimento fica sentado no banco
dos réus a acusacdo da nossa cultura: esquecer
seria diminuic¢do de vida. Quem esquece, padece.

Para Mauriac ‘as lembrangas na idade
avangada sdo formigas cujo formigueiro foi
destruido. O olhar nido pode seguir nenhuma
delas por muito tempo.” (BEAUVOIR, 1990,
p.449).

As necessidades da educacdo, do convivio
social, das engrenagens para sobrevivéncia
enquanto somos personagens do jogo de nossa
cultura, fazem da memoria qualidade para se

adaptar e sobreviver nesse jogo. A memdria é
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condi¢cdo para permanecer vivo na medida em
que sdo as regras, as ldgicas, os conceitos nela
imprimidos que nos localizam em meio ao caos
das forcas que incidem sobre a vida. Vida que nos
leva ao sabor de suas circunstincias.

O descortinar da analise deste artigo nao
é a critica a memoria. Criticar-se-a a reveréncia
ao excesso de memoria e, mais do que isso,
criticaremos o esquecimento como incondicional
sindnimo de sombra, de extravio, de erro.

Importante desviar a trilha do caminho
argumentativo para breve consideracio.

A gerontologia, na medicina do
envelhecimento, traz paragrafo sublinhado no
que tange o esquecimento patoldgico: as
deméncias.

Conta a histéria que Oribasius, médico
pessoal de um imperador de Roma, propunha
uma condic¢do patoldgica em que a observagio da
calvicie e da lentiddo dos movimentos corporais
estavam associadas a perda intelectiva, o que
caracterizava a existéncia de uma atrofia cerebral
(TAVARES, 2005, p.15). Séculos passados, vemos
o conhecimento cientifico médico, hoje,
descrever os quadros clinicos das deméncias com
maior precisdo.

As deméncias, com uma prevaléncia
estimada nas populacdes idosas em taxas que
variam de 1,5% a 12%, em concordincia
progressiva com o aumento da faixa etdria
(FRATIGLIONE, 1999, p.365), sdo questdes de
saide mental as quais as frases desta critica ndo
contemplardo. Deméncia, diagndstico médico,
fonte de impacto psicoldgico e comportamental,
é condicdo patoldgica que merece outro tipo de
contorno, onde o obsticulo é outro, a reflexdo
filosofica outra, um possivel enfrentamento
saudavel outro, e a experiéncia de julgamento
conceitual distinta.

Retornando do viés, nos propomos a
jogar uma luz sobre o mito do esquecimento
como perda de vida, como falha, como somente

defeito e perturbacio de um estado normal.
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Lugar comum na contemporaneidade, ainda mais
no universo do velho, daquele que se percebe
envelhecendo, é o medo de esquecer. E o medo
de ser traido pela memoéria. Um medo de ver
escorrer por entre as mios e as rugas, a sua
histéria, sua memdria, seu passado.

Focos de luz sobre os idolos que fazem do
esquecimento apenas desvantagem para a vida.
“Derrubar idolos (minha palavra para
Ideais) - isto sim é meu oficio.”

(NIETZSCHE, 2004, p.18)

Esquecimento ndo é apenas sombra.
Esquecer pode ser luz. Esquecimento é, ao
mesmo tempo, sombra e luz. Esquecer para
envelhecer bem é a bandeira que, agora,
defenderemos. Pedimos licenca para trazer a
ilustre companhia de Friedrich Nietzsche nesta

empreitada.

@) SENTIDO HISTORICO E @)
ESQUECIMENTO EM NIETZSCHE

Qual a nossa sensa¢do ao observar um
animal? Um animal qualquer, que numa analise
primeira, é desprovido de linguagem, é sem arte,
sem politica, esse ser que, a principio, nido é
dotado da capacidade de pensar. A principio.
Uma vaca, um cachorro, um gato, uma aguia.

Em nos, é consoante perceber o despertar
de sentimentos diversos pelo animal. De afeicdo,
também aflicdo, de encantamento, talvez medo,
sentimentos de candura ou inocéncia, sentimento
de pena, e, comumente, de superioridade do
humano frente a pequeneza daquele outro, o
animal.

O humano, no antropocentrismo do seu
olhar, colocando-se no centro da existéncia, é a
medida, o metro, de todas as coisas. O animal
seria um humano mal acabado.

Trazemos agora a voz de Nietzsche, que
em 1873, escreveu: “Observe-se um rebanho que

pasta; ignora o que fol ontem e o que é hoje”
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(NIETZSCHE, 1973, p.105). O animal, diferente
do homem, ndo traz consigo bagagem do passado.
Nio esta temporalizado. Naquele momento, em
que se integra a natureza, no pasto, o animal é
incapaz de olhar para tras. E incapaz, também, de
preocupar-se com aquilo que ainda ndo olhou,
com o que vird. Ndo tem olhos para o passado
nem para o futuro.

O animal no flash fotografico de um
instante, ‘Jigado ao seu prazer e a sua dor”
(NIETZSCHE, 1973, p.105), sem sofrimento pelo
que ndo tem ou tédio pelo que ja tem. A
melancolia ou a depressdo sdo substantivos que
desconhece. O animal vivendo: corre, anda,
come, descansa, digere, se agita, se acalma, se
surpreende, come de novo, digere, descansa,
corre mais uma vez. Passeia. Eis que o homem
olha para o animal e se descobre diante de um
novo sentimento: a inveja. O homem inveja a
felicidade do animal. (NIETZSCHE, 2003, p.7).

“Porque é que ndo me falas da tua
felicidade? Porque é que te limitas a olhar-me?”
(NIETZSCHE, 1973, p.105) - pergunta o homem
ao animal. A resposta ndo vem. O animal gostaria
de responder ao homem que é feliz porque sabe
esquecer. Mas até a resposta que daria acaba na
sombra de seu esquecimento, e por isso ele
silencia. O homem sob o olhar de um animal que
sabe esquecer, também silencia e se admira.
(NIETZSCHE, 2003, p.7).

A admiracio do homem pelo animal,
aquele outro, é o que Nietzsche vem trazer para
introduzir a idéia que vai de encontro ao tempo
em que vivia, e como ele mesmo caracterizava
como uma idéia intempestiva - uma idéia que
ndo mora no tempo em que é dita. Nietzsche
(2003), em sua consideracdo intempestiva nos
desloca de nossos assentos comuns do senso
comum e lanca para os nossos dias a idéia da
“desvantagem da histéria para a vida”. A

vantagem do esquecimento para viver.
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‘l...] padecemos todos de uma ardente febre
historica e ao menos deviamos reconhecer que
padecemos dela.”(NIETZSCHE, 2003, p.6).

A febre histdrica a que se refere, fala do
pesado fardo que pode representar o passado de
quem ja passou pela vida, atravessado pelas
marcas de ferro e fogo inerentes a quem vive.
“Por mais longe que vd, por mais depressa que
corra, as suas algemas seguem-no” (NIETZSCHE,
1973, p.105). Fantasmas, entulho de emocdes,
barulhos de correntes arranhando o chéo, feridas
abertas, feridas cicatrizadas, mas feridas que nos
lembram a todo momento de nosso sentido
histdrico.

O homem como uma colec¢do de muitas
paginas de histéria, e de algumas extraordindrias,
paginas que se amassaram e se dobram no nosso
passado a reivindicar uma tortuosa estrada de
retorno. O homem dobra-se em si mesmo e
retorna ao passado para rever memorias quer
queira ou ndo, pois tratam-se de paginas mal
viradas. Paginas que exigem lembranca - ‘que
torna pesada sua caminhada como um invisivel
fardo de trevas” (NIETZSCHE, 1973, p.106).
Lembrancas estas que cristalizam, paralisando o
presente e deixando o homem com as costas
viradas para o seu futuro, costas viradas para o
que vira.

Sera, entdo, que deveriamos olhar o
esquecimento como apenas sombra?
Esquecimento pode, entdo, realmente ser luz? O
homem velho deve aprender a esquecer? Sio

estas as perguntas que iremos responder.

O HOMEM, MEMORIAS PARA ESQUECER

A literatura de 1942 nos traz um
personagem pitoresco criado pelo escritor
argentino Jorge Luis Borges. Irineu Funes, “o
memorioso” é o protdtipo daquilo que Nietzsche
chamaria de excesso de sentido histdrico, e € ele,
Funes, o observado no conto de Borges (2001).

Funes possuia uma memoria prodigiosa,

cronomeétrica, gigantesca.
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Funes dizia que tinha ele, sozinho, mais
recordagdes que as que somadas tiveram todos os
homens desde que o mundo ¢é mundo.
Recordava-se de tudo, .../ as formas das nuvens
austrais do amanhecer do trinta de abril de mil
oitocentos e oitenta e dois e podia compard-las na
lembranga aos veios de um livro encadernado em
couro que vira somente uma vez e ds linhas de
espuma que um remo levantou no Rio negro na
véspera da batalha do Quebracho.” (BORGES,
2001, p.25).

No entanto, era Irineu Funes um infeliz.
Os pormenores que lhe desenhavam a exata
memoria sufocavam-lhe de uma tal forma que
era incapaz de fechar os olhos para dormir. Vivia
isolado, em agonia, perdido em lembrancas e
mais lembrancas cristalizadas. Tentava, dia e
noite, distrair-se do mundo que lhe marcava a
alma. Tentava em vdo. Era preciso esquecer
alguma coisa, era preciso abstragdo, precisava
subtrair, era preciso pensar, mas o excesso de
histéria o afogava nas minudéncias de seu
mundo. Era, entdo, impossivel seguir na vida
com alegria e renovagdo. Tudo era estatico.
Morreu Funes, em meio aos caprichos da
memoria e do sentido histdrico exagerado, aos 21
anos, de congestao pulmonar.

O esquecimento é para nds, nas linhas
desta critica, uma faculdade desmerecida no
homem. Antes de tudo uma faculdade a ser
revista e revalorada. Esquecer, no entender de

7

agora, ¢é forca nmutante, ¢é ingrediente
fundamental para transformacdo, para o novo
olhar da nova perspectiva. Para mudanca. E viver
é, aqui, para nos, sinénimo de mudar.

Funes seria o que Nietzsche chamaria de
dispéptico. O homem que ndo conhece ou
faculdade do

esquecimento. O homem impossibilitado de

prefere  desconhecer a

realizar a digestdo da maneira fisiologica, de

maneira funcional.
Em A

patologicamente ‘o homem em que nio funciona

Genealogia da moral,
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esse aparelho amortecedor é um verdadeiro
dispéptico, nunca sai de nada” (NIETZSCHE,
1987, p.28). Se ndo funciona, de maneira
harmoniosa e funcional, o estdbmago do espirito -
esta faculdade do esquecimento -, o diagnoéstico é
o de dispepsia.

O alimento oferecido pela vida ao
homem, aquilo que, enfim, estard guardado
dentro deste homem, esta sua histdria, ficara mal
assimilada. O resultado é uma ruminagio do
conteido de  histéria mal digerida, um
apodrecimento do passado, um desconforto da
doenca de si mesmo. Um mal-estar de si mesmo.

Quando doentes do excesso de memoria,
nos tornamos fracos, incapazes de levantar do
leito de enfermos, e olhando somente para
dentro, para a interioridade, deitamos sob os
lengdis do ressentimento — “o ressentido é
alguém que nem age nem reage realmente”
(MACHADO, 1999, p.64). Sem acdo, o ser
humano é corroido pela ferrugem da inércia,
corroido pelo tempo que corre e ndo espera esse
homem que permanece imével. Esse homem que
permanece com os olhos colados nas fotografias

de seu museu.

A HISTORIA E A VIDA

‘Somente na medida em que a historia
serve a vida queremos servi-la.” (NIETZSCHE,
2003, p.5).

O velho ou quem se percebe
envelhecendo perguntaria: entdo risco o meu
passado do diario da minha vida? Viro as costas
para minhas memorias? Assim minha existéncia é
mais alegre e afirmativa?

Simplista a pergunta para a altura da
perspectiva proposta na filosofia até aqui entdo
discutida. A histéria é, como ja antecipado,
fundamento bdasico para o processo da vida
humana sobre a terra, e fala ainda e,
principalmente, das vidas que se encostam e se
comovem - a vida de um movimenta a vida do

outro. Sé através dos registros da memoria
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sabemos os contornos dos nossos horizontes:
horizonte de quem enxerga o mundo através dos
olhos do homem e horizonte de quem enxerga os
homens através dos olhos do mundo.

O homem afirmar a histéria, segurando
sua memdoria nos bracos, sé tem sentido se esta
histéria estiver comprometida na expansdo da
vida, se estes bracos se tornarem mais fortes para
gerar mais vida. A cultura histdrica sé é saudavel
quando o juiz que a condena ou absolve é a
prépria vida. A memoria s6 tem sentido para nés
se ela for “dominada e conduzida por uma forca
mais elevada e ndo quando ela mesma domina e
conduz” (NIETZSCHE, 2003, p.17).

Coloque agora frente a frente o velho e a
crianca. Anos de vida e o ponteiro do reldgio a
marcar com sensibilidades distintas a passagem
de mais um segundo em suas histdrias.

O velho, nosso personagem principal. Sua
interioridade enriquecida, seus bens de valor tdo
caros. Do outro lado, o lado de fora de um velho,
sua pobre exterioridade, com freqiiéncia, dita
desinteressante, a ser moldada pelos oculos,
moldada pela comparacio das experiéncias
interiores e anteriores. Olhos que se
desacostumaram ao olhar de surpresa, um olhar
em que ndo se tenha sempre o metro, a medida
prévia, como fonte de comparagdo. O velho de
interioridade imensa e de exterioridade tdo
timida.

A crianga, esse antipoda do velho. O
mundo interior da crianga é precdrio, incompleto
por imaturo, e por isso dvido pela exterioridade.
A crianga brinca, entre as cercas do passado e do
futuro, cercas estas que ela ndo toca e nio vé.
Desconhece passado e futuro. Ocupa-se com o
novo. Este mundo da crianga, na profundidade
do seu instante, em uma ‘bem-aventurada

cegueira.” (NIETZSCHE, 2003, p.8). Para a
crianca é na exterioridade que mora o que
realmente interessa. A crianca brinca em

experimentar o instante, o presente.

Cad Bras Med, XXI (1,2,3,4): 1-81 - Jan-Dez, 2008

O velho corre sérios riscos de vida — leia
vida com a simbologia mais rica, de nascer e
renascer, que a palavra traz. Quando o velho
nega a possibilidade de vida inesperada, quando
ndo abre o abrago para o devir, quando se fecha
para a exterioridade, passa a segurar com vigor as
reliquias do seu passado. Reliquias que tornam-se
fonte de descrenca, diminuicdo e depreciacio do
futuro, do novo, da mudanca.

O velho estd descrente, esse velho que
expulsou a possibilidade de se perceber crianca.
Ele mora dentro de seu prdéprio museu. Na
interioridade das memorias, desse
“supermemorialismo” (FEITOSA, 2000, p.15), o
velho deixa, entdo, de correr no compasso do
tempo, do tempo presente, no flash do instante,
na luz surpreendente da exterioridade e opta, em
definitivo, por uma aposentadoria precoce.

No envelhecer, passa a receber, como
aposentado da vida, os proventos e vencimentos
para os quais contribuiu e fomentou:
ressentimento, saudade do que teve, angustia
pelo que perdeu, sofrimento pelo que é sua vida,

fraqueza por ser velho e sombra. Vida de sombra.

CONCLUSAOQ: O VELHO E A CRIAGAO

“Parei de Ilutar contra o tempo
Ando exercendo instante
Acho que ganhei presenga”
(MOSE, 2004, p.84)

A filosofia de Nietzsche nos trouxe esta
nova perspectiva: 0 esquecimento como
fenémeno engrandecedor da nossa existéncia,
como condi¢do afirmadora da vida.

Nietzsche e estes paragrafos, entretanto,
ndo se propdem a instaurar novas leis em tdbuas
que, pela necessidade humana de seguranca,
tornariam-se mitos, credos, verdades absolutas.

Nietzsche fundava a recusa em se tornar
santo;  ‘Retribui-se mal a um mestre,
continuando-se sempre apenas aluno |/...] Agora,

eu vos mando perder-vos e achar-vos a vos
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mesmos; e somente depois que todos me tiverdes
renegado, eu voltarei a vos.” (NIETZSCHE apud
FEITOSA, 2000, p.7).

O velho tem, nesta perspectiva
nietzschiana, um presente da vida: a faculdade do
esquecimento. Para envelhecer colocando uma
alianca de amor na mao da vida é preciso, antes
de tudo, aprender a ama-la.

E preciso amar a vida como ela se
apresenta a nos. Essa vida tdo sem ceriménias no
despreendimento sem permeios que tem com
relacdo ao tempo. A vida é filha do tempo. Amar
a vida para bem vivé-la é amar a vida como
mudancga, amar a vida como instdvel, amar a vida
que se transforma dia apds dia, segundo apds
segundo, no compasso das horas e, por que ndo,
aprender a amar essa vida que envelhece.

Uma forca que afirma esta vida mutante
deixa aqui, agora, o endereco em que habita: o
esquecimento.

A forca plastica, regeneradora e curativa
é uma forca ativa: o esquecimento que permite a
digestdo das experiéncias - esquecer ¢é dar
condigoes para gerar o futuro, “uma forga gravida
de futuro” (WILKE, 2000, p.157). O
esquecimento como forca ativa é a ponte para a
vida que se regenera, se cura, se renova, muda de
nome, muda de rosto, muda de idade. O
esquecimento é uma forca de mudanca.

O esquecimento e a vida no encontro em
pleno altar, assinando o juramento comum:
esquecer para poder renovar a vida.

Uma brisa de frescor para o peso do
passado, para o fardo da histéria dispéptica, sdo
estas palavras de Nietzsche (2003): .../ é sempre
uma coisa que torna a felicidade o que ela é: o
poder-esquecer ou, dito de maneira mais erudita,
a faculdade de sentir a-historicamente durante a
sua duragdo.” FEste estado a-histérico nos
transporta para uma imagem a todos familiar:
uma festa. Sim, uma festa, uma verdadeira festa,

onde hda comemoracio e afirmagdo da vida.
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Afirmacgdo do nosso mundo; ‘este mundo, nosso
mundo.”(NIETZSCHE, 2001, p.74).

A festa seria um momento de “suspensido
do tempo ordinario em um
tempo glorioso”(FEITOSA, 1999, p.58). A festa,
no olhar de Nietzsche, é tempo de excesso, de
plenitude, de transbordamento, é tempo de
surpreender-se pelo inesperado, é tempo de
perder o equilibrio. “A lei da festa exige que seus
participantes se entreguem totalmente, correndo
risco de perderem-se de si mesmos”.

O velho deve

preconceitos. Uma festa é lugar de jovem - diria

desarmar-se de

aquele que envelhece. Lugar de jovens, uma
virgula. O velho deve se permitir entrar numa
festa. Aos cinqiienta ou aos noventa anos, é
sempre tempo de se arriscar a esquecer as
lembrangas que paralisam, lembrancas que
enfraquecem. E sempre tempo de esquecer e se
entregar a festa da vida.

As pernas podem realmente faltar, a
lembranca dos passos outrora ensaiados podem se
perder, o ritmo de uma ou outra musica pode
parecer ndo ideal. Mas ¢é preciso deixar-se
receber o convite para a festa e aceitar o convite
para dangar. Ali, no compasso do passo, no
inebriamento do instante, estaremos fora da
histéria, esqueceremos de ser o que esperamos de
nos. E sé assim podemos criar e recriar nossas
vidas.

Envelhecer é mudar. O irrefredvel
movimento das horas no compasso de uma danga
de quem chega para vida e vai dela se despedir.

Na infancia, na juventude, ou na melodia
dos cinqiienta até os noventa anos é sempre
tempo de mudanca. E tempo de festejar, de
dancar, de lembrar, de esquecer, de morrer e

renascer.
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SINDROME DE LYELL EM PACIENTE COM
HIV/AIDS - RELATO DE CASO

LYELL SYNDROME IN PATIENT WITH HIV/AIDS. CASE REPORT
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Carvalho?, Rogério Neves Motta®, Fernando Raphael de Almeida Ferry?

RESUMO

A Sindrome de Lyell, também denominada Necroélise Epidérmica Téxica ou Sindrome da Pele Escaldada
ndo Estafilocécica, é uma reacdo mucocutanea aguda, grave, rara, mais comum em adultos. Esta
relacionada principalmente com o uso de firmacos em 95% dos casos e, em menor escala, a infecgdes,
neoplasias e imunizagdes. Observam-se erupgdes cutdneas maculares extensas, geralmente com lesdes
atipicas em alvo, presenca de bolhas, destacamento da epiderme superior a 30% da superficie corporal e
acometimento de mucosas. Confere a pele a aparéncia de uma grande queimadura. A presente descrigdo é
o relato de caso de uma forma grave e fatal de Sindrome de Lyell em paciente com HIV/aids,
desencadeada pelo uso de sulfadiazina.

Paciente do sexo masculino, 40 anos, com HIV/aids, desenvolveu encefalite por toxoplasmose, que
evoluiu para Sindrome de Lyell apds o inicio da terapia com sulfadiazina. Durante a internagdo
hospitalar, apresentou maculas hipercromicas, necrdticas, disseminadas e intenso comprometimento
mucocutdneo, incluindo genitdlia. Apresentava também bolhas flicidas e confluentes, que se rompiam
facilmente, aderindo as bandagens, com o sinal de Nikolsky positivo. Ao exame clinico, paciente
letargico, consumido, agonico, hipotenso, séptico e oligurico. Apesar de receber tratamento intensivo
adequado, evoluiu para ébito 14 dias apds o aparecimento da sindrome. A Sindrome de Lyell em
individuos com HIV/AIDS é 100 vezes mais freqiiente do que na populagdo em geral, mais extensa,
grave, simulando um grande queimado, podendo acometer praticamente todo o tegumento.

Palavras-chave: AIDS, Sindrome de Lyell, Necrdlise Epidérmica Tdxica.

ABSTRACT

Lyell s Syndrome also called Toxic Epidermal Necrolysis or Non-Staphylococcal Scalded Skin Syndrome
is a rare, acute mucocutaneous reaction, more common in adults, mostly related to drugs (95%) and to a
lesser extent to infections, neoplasms and immunizations. Extensive macular cutaneous eruptions are
observed, usually with atypical target lesions, boils and epidermal detachment of more than 30% of the
body surface plus mucosal attainment. Present report respects a severe fatal case of Lyell 's Syndrome in
a HIV/AIDS 40 years old patient, related to sulfadiazine therapy. In HIV/AIDS patients the Lyell's
Syndrome is 100 times more common than in the general population.

Key words: AIDS, Lyell ‘s Syndrome,Toxic Epidermal Necrolysis.
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INTRODUGAO

A Sindrome de Lyell, ou Necroélise
Epidérmica Tdxica, é uma reagdo mucocutdnea
severa, aguda, rara, com acentuada repercussio
no estado geral. Relacionada ao uso de farmacos
em 95% dos casos, principalmente antibidticos,
anti-retrovirais, anticonvulsivantes e
antiinflamatérios ndo esteroidais. Em menos de
5% dos casos, pode ser secunddria a infecgdes,
por exemplo, pelo Herpes virus e infecgdo
estafilocdcica e imunizagdes.

Inicia-se como doenca febril associada a
lesdes prodromicas em alvo, seguida de bolhas e
descolamento da epiderme como principal
achado. A erupcdo cutinea macular é extensa,
com lesdes atipicas em alvo, presenca de bolhas
frageis, flacidas, coalescentes, com grande area de
necrose epidérmica e acometimento doloroso de
mucosas. A fase aguda da doenca dura cerca de 8
a 12 dias e deve ser abordada como doenca grave,
podendo acometer até 100% da superficie
corporal.

O Eritema Multiforme, a Sindrome de
Stevens-Johnson e a Sindrome de Lyell sdo
entidades clinicas distintas de um espectro de
reagdes cutdneas a drogas, as quais possuem uma
mesma base fisiopatologica, diferindo somente na
intensidade e severidade das lesdes. Com relacdo
aos pacientes HIV soropositivos, estima-se que as
reagOes cutdneas relacionadas as drogas sdo cerca
de 100 vezes mais freqiientes do que na

populacdo em geral.

RELATO DO CASO

Paciente do sexo masculino, 40 anos,
branco, pedreiro, natural do Rio de Janeiro, foi
internado em nosso nosocdmio com quadro de
emagrecimento, candidiase oral, hemiplegia a
direita, desvio da comissura labial, ptose
palpebral, Sinal de Babinski a direita e afasia de
expressdo. Devido a forte suspeita clinica, foi
iniciado imediatamente tratamento empirico

para  encefalite por toxoplasmose, com
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sulfadiazina 1000 mg 6/6h, pirimetamina 75
mg/dia, dcido folinico 15 mg/dia. Posteriormente,
pela tomografia computadorizada de crénio, foi
evidenciada imagem compativel com encefalite
por Toxoplasma: captagdo anelar de contraste
venoso em nucleos da base esquerda com grande
area de edema associado, acarretando desvio de
linha média. A sorologia anti-HIV foi positiva.
No décimo quarto dia ap6s o inicio da sulfadizina
surgiram lesGes eritematosas em face que se
estenderam gradativamente para o tronco e
membros superiores, surgindo também edema
peri-orbitario. A sulfadiazina foi substituida por
clindamicina. Em seguida surgiram lesdes
bolhosas de conteudo translicido em quase toda

a superficie corporal. Durante a internagdo

hospitalar, o doente apresentou maculas
hipercrémicas, necroticas, confluentes,
disseminadas e intenso comprometimento

mucocutdneo, incluindo genitalia, exibindo
também bolhas flicidas e confluentes que se
rompiam facilmente, aderindo as bandagens, com
sinal de Nikolsky positivo. Ao exame, paciente
letargico, consumido, agdnico, hipotenso, séptico
e oligirico. Apesar de receber tratamento
intensivo (antibidticoterapia, reposi¢do hidro-
eletrolitica, corticoterapia, etc.) evoluiu para

6bito 14 dias ap6s o aparecimento da sindrome.

Figural,A,B,CeD

A - Aspecto global do paciente. Observe que as
lesdes cutdneas sdo extensas e acometem toda a
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pele. Nos membros superiores e inferiores as
lesdes sdo mais recentes, de cor marrom devido a
necrose, arredondadas e confluentes. No tdrax as
lesdes sdo mais tardias, a pele destacou-se e o
paciente exibe a aparéncia de um grande
queimado.

B - Vista da face lateral esquerda da face, toda a
pele esta acometida.

C - Detalhe da lesao demarcada na figura A. A
pele foi totalmente perdida nas regides
avermelhadas, onde sdo observados pequenos
pontos hemorragicos.

D - Acometimento da genitalia.

DISCUSSAO

A sindrome de Lyell é considerada uma
forma extrema da Sindrome de Stevens-Johnson,
caracterizada por um inicio agudo de
eritrodermia difusa (geralmente 48 horas apds o
inicio da medicacdo) com desenvolvimento de
vesiculas multiplas e disseminadas que coalescem
formando bolhas, que se destacam facilmente,
conseqilente a clivagem dermo-epidermica,
podendo acometer praticamente todo o
tegumento, dando ao doente o aspecto de grande
queimado. E imprescindivel o diagnéstico
precoce, a suspensdo imediata da droga suspeita e
inicio do tratamento especifico, com cuidados de
suporte. Em geral, o paciente necessita de
internagdo hospitalar em unidade de terapia
intensiva ou centro de tratamento de queimados,
dando atencdo a reposi¢cio volémica e hidro-
eletrolitica, antibioticoterapia, corticoterapia e
suporte nutricional hipercalérico e
hiperproteico, prevenindo assim a hipovolemia,
os disturbios hidro-eletroliticos, a insuficiéncia
renal, a sepse e a perda excessiva de proteinas
pelo estado de hipercatabolismo. Altas doses de
imunoglobulina endovenosa com anticorpos
anti-FAS sdo indicadas para bloquear a fun¢io do
receptor FAS, segundo alguns autores com bons
resultados. Deve-se dar atencdo as mucosas
acometidas, em especial aos olhos, com exames

locais regulares.
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A patogénese parece estar associada a
uma reacdo de hipersensibilidade do tipo IVc,
Induzida por linfécitos TCD8 (também CD4) que
produzem mediadores citotdxicos resultando na
apoptose dos queratindcitos. Sabe-se que a
necrose epidérmica é conseqliente a macica
morte celular dos queratindcitos, por apoptose,
desencadeando uma intensa resposta
inflamatéria. Uma das hipdteses para explicar a
morte dos queratindcitos na  Necrolise
Epidérmica Toxica é a expressio do Fas-Ligante
na superficie dos linfocitos T citotdxicos e sua
ligacdo ao receptor Fas (CD95) no queratindcito.
A ligacdo dos Fas-Ligante ao Fas desencadeia
uma reacdo em série, que envolve enzimas
chamadas caspases, que levam em tultima anédlise

a sinalizacdo da morte celular por apoptose.

Figura 2: Citotoxicidade mediada por linfdcitos
TCDS8

Mecanismos de citotoxicidade mediada por linfécitos TCD8
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Na sindrome de Stevens- Johnson o
desprendimento da pele é inferior a 10% e na
sindrome de Lyell, superior a 30%, diferenciando
uma da outra.

Com relagdo aos pacientes HIV
soropositivos, estima-se que as reagdes cutaneas
relacionadas as drogas sdo cerca de 100 vezes
mais freqiientes do que na populagdo em geral.
devem  ser

As razdes deste fendmeno

multifatoriais: estes pacientes sdo expostos a uma
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grande quantidade de drogas para profilaxia ou

tratamento de infecgdes oportunistas, uso
prolongado de vérios tipos de medicamentos,
alguns com efeito biolégico e interagdo
medicamentosa desconhecidos, doses elevadas;
provaveis mudanc¢as no sistema imune como
hiperativagdo, estresse oxidativo aumentado,
acdo de inumeras citoquinas, alteracdes no
metabolismo das drogas e ainda
hipersensibilidades decorrente da interagdo entre

o virus HIV e os metabdlitos das drogas.
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CONVULSOES NEONATAIS: UMA BREVE REVISAO

NEONATAL SEIZURES: A SHORT REVIEW

Fernanda Martins Coelho Catharino!, Antonio Marcos da Silva Catharino?,
Mauricio Barboza Gonzaga3, Marco Orsini*

RESUMO

As convulsdes neonatais, na maioria das vezes, sdo crises focais e podem ser indicativas de diferentes
morbidades organicas, funcionais e metabdlicas que acometem os recém-nascidos.

O estado de hiperexcitabilidade do sistema nervoso imaturo, por diversos mecanismos, aumenta a
susceptibilidade para a epileptogénese.

O diagnéstico e tratamento adequados das crises neonatais sdo de suma importancia, para minimizar
possiveis danos cerebrais. Desta forma, os profissionais que atuam em unidades neonatais precisam estar
familiarizados com o reconhecimento das crises e a abordagem de seus pacientes

Os autores, através de uma breve revisio da literatura, destacam os principais aspectos relacionados as
convulsdes neonatais.

Palavras chave: convulsdes neonatais; epileptogénese; hiperexcitabilidade.

ABSTRACT

Neonatal seizures, in most cases, are focal seizures and may be indicative of different organic, functional
and metabolic morbidities that affect the newborn.

The hyperexcitability state of immature nervous system, by various mechanisms, increases the
susceptibility to epileptogenesis.

The diagnosis and appropriate treatment of neonatal seizures are of great importance to minimize
possible brain damage. Thus, the professionals who act in neonatal units need to be familiar with the
recognition of the crisis and the approach of their patients.

The authors, through a brief review of the literature, highlight the main aspects related to neonatal
seizures.

Key words: neonatal seizures, epileptogenesis, hyperexcitability.
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INTRODUGAO

O periodo neonatal corresponde ao
espaco de tempo compreendido entre o
nascimento e o 28¢ dia de vida'. Neste periodo
ha um aumento nos processos de sinaptogénese e
plasticidade neuronal, além de alteragdes
bioquimicas envolvendo neurotransmissores
(excesso de atividade glutamatérgica e instalacdo
tardia da inibicdo gabaérgica) que contribuem
para um estado de hiperexcitabilidade,
aumentando a  susceptibilidade para a
epileptogénese?.

A ocorréncia de crises epilépticas
neonatais pode ser um sinal sugestivo de dano
neuroléogico e deve direcionar a equipe que
assiste o recém-nascido (RN) para que sejam
tomadas medidas necessdrias com relacdo ao
diagndstico, tratamento e progndstico do
paciente!s.

As crises que ocorrem neste periodo sdo,
em sua maioria, focais com relagdo a semiologia e
sintomdticas no que se refere a etiologia
Apresentam caracteristicas proprias e podem
manifestar-se por alteragdes sutis, como
movimentos mastigatérios ou de succdo, que
podem passar despercebidos a observadores
menos atentos>.

Procuramos, com este trabalho, destacar
os principais aspectos relacionados as convulsdes
neonatais, contribuindo para que os profissionais
que atuam nesta drea possam estar familiarizados
com o reconhecimento das crises e a abordagem

adequada de seus pacientes.

OBJETIVO E METODOLOGIA

Com o objetivo de realizar uma revisdo
na literatura sobre diferentes aspectos das
convulsdes neonatais, pesquisamos em livros
publicados sobre o tema e pesquisa de artigos
publicados, nos tltimos 15 anos, na base de dados
PubMed, utilizando como palavras-chave os
unitermos: “neonatal seizures”.

Os artigos foram selecionados por sua
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relevincia de acordo com a avaliacio dos

pesquisadores, em fungdo dos objetivos do
trabalho.

REVISAO DE LITERATURA
CONCEITO

Convulsdes neonatais representam, em
sua maioria, a expressdo clinica de diferentes
morbidades orgénicas, funcionais e metabdlicas
que acometem os recém-nascidos. A ocorréncia
de crises neste periodo ndo correspondem,
necessariamente, ao diagndstico de epilepsia,

podem representar crises secundarias®.

EPIDEMIOLOGIA

Crises convulsivas neonatais ocorrem
com freqiiéncia aproximada de 1,8 a 5/1.000
nascidos vivos nos Estados Unidos da América e
podem estar relacionadas a diversos fatores
etiolégicos, que causam lesio permanente ou
transitdria do sistema nervoso central >°.

As principais condig¢des relacionadas com
tais crises sdo as encefalopatias hipdxico-
isquémicas, hemorragias intracranianas,
infecgbes, encefalopatias metabdlicas, traumas,
malformagées do sistema nervoso, além dos casos
idiopaticos e sindromes epilépticas
reconhecidas*>78. A encefalopatia secunddria a
asfixia perinatal é a principal causa de crises
neonatais, no entanto em RN sadios que evoluem
para letargia e convulsdes sem histéria de
infeccdo ou hemorragia deve ser aventada a
hipétese de erro inato do metabolismo®. A
incidéncia é maior em prematuros extremos,
diminui em prematuros mais velhos, voltando a
crescer em recém-natos a termo>.

Recém-natos que apresentam crises por
hipéxia perinatal, também estdo propensos a
desenvolver sindrome de abstinéncia a opidides,
frequentemente utilizados em UTI neonatal para
sedacdo e analgesia, manifestando-se por
irritabilidade,

hipertonia, tremor, crises
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convulsivas generalizadas e desidratagdo, entre
outras’.

O tempo decorrido para o inicio das
crises pode guardar correlagdo com a severidade
da lesdo no sistema nervoso e o periodo em que a
mesma ocorreu'®. Crises relacionadas a hipdxia
ocorrem dentro das primeiras 24 horas de vida,
enquanto aquelas relacionadas a eventos com
doenca vascular, meningite e distirbios
metabdlicos podem ocorrer mais tardiamente!®.

Muitos eventos crise-simile ndo estdo
associados a alteragOes eletrencefalograficas, tais
fatos podem estar relacionados a focos
epileptogénicos profundos, ndo captados pelos
eletrodos de couro cabeludo, porém eventos nio-
convulsivos sdo comuns em prematuros
encefalopatas’, por  outro lado, crises
eletrencefalograficas sem manifestagdo clinica

também podem ocorrer®.

FISIOPATOLOGIA

O conhecimento dos mecanismos
envolvidos na epileptogénese tem sido o objetivo
de diferentes estudos. Independente da etiologia,
descargas neuronais anormais e excessivas sdo
responsaveis pelas manifestagdes clinicas de uma
crise epiléptica''.

Estudos em modelos experimentais, em
animais de laboratdrio, sio feitos através da
decomposicdo do fendmeno epiléptico, uma vez
que a complexidade deste fendmeno o impede de
ser reproduzido integralmente em modelo
animal'*'2. Outros modelos sdo estudados in vitro
através de fatias de cérebro retiradas de retalhos
de tecido neural ou hemisférios cerebrais.!2.

Um foco epiléptico seria representado
por neurdnios que disparam de forma exacerbada
a estimulos sindpticos hipersincronicos!'. Alguns
dos possiveis mecanismos envolvidos na
epileptogénese incluem relagées sindpticas como
a diminuicdo da inibicdo gabaérgica, a ativagdo
de receptores NMDA, a potenciagio dos

potenciais excitatérios pos-sinapticos (PEPS) e a
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diminuicdo da acdo de moduladores. Outros
mecanismos envolvem relacdes ndo sinapticas
como alteragbes no microambiente ibnico,
diminuicdo do espago extracelular, falhas de
transporte idnico, surto de disparo do terminal
pré-sinaptico e interagbes efaticas®'. A
imaturidade do sistema nervoso no periodo
neonatal o tornam mais propenso a génese das

crises epileptiformes?!!.

MANIFESTAGOES CLINICAS

As crises neonatais apresentam expressao
clinica variada. Em sua maioria sdo crises
parciais, que podem exibir caracteristicas
diferentes numa mesma crianga’s,

Podem ser observadas crises sutis ou
minimas, que sdo as mais freqiientes e de dificil
identificagao®'4. Sdo crises pleomorficas, podendo
se manifestar através de movimentos de succio,
mastigacdo, degluticdo, pedalar, desvios oculares,
apnéia, entre outros>!4.

As crises tOnicas se caracterizam por
movimentos de extensio das extremidades,
podendo se apresentar de forma focal ou
generalizada. Nas crises focais ha acometimento
de membros e/ou troncos, associados a alteragdes
eletrencefalograficas. =~ As  crises  tOnicas
generalizadas estdo relacionadas a hemorragias
intracranianas, manifestando-se por posturas
simétricas em decorticacio ou descerebragio,
sem associagdo com atividade
eletrencefalografica, ndo correspondendo a
manifestacdo epiléptica verdadeira®'4.

Crises clonicas podem ser identificadas
através de abalos musculares ritmicos, com
expressdo focal, envolvendo um lado do corpo e
geralmente associadas a lesdio focal como
tocotraumatismos, distirbios metabdlicos ou
infartos  cerebrais®'4. Também podem se
expressar de forma multifocal, com abalos
anarquicos de extremidades, podendo haver

migracdo de um segmento para outro, o que
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caracteriza as chamadas crises errdticas do
recém-nascido!314,

Por fim, as crises miocldnicas, as mais
raras no periodo neonatal, caracterizadas por
abalos mioclénicos com extensio ou flexdo,
envolvendo extremidades ou tronco de forma
generalizada ou parcial, estas crises devem ser
diferenciadas das mioclonias do sono®'3!4. Podem
ser criptogénicas ou manifestagdo de distirbio
neuroldgico grave, algumas vezes persistindo
além do periodo neonatal, evoluindo para os
espasmos infantis'4.

Sindromes epilépticas podem ocorrer no
periodo neonatal, com progndstico variado.
Como exemplo, mencionamos as convulsdes
neonatais familiares benignas e as convulsdes
neonatais idiopdticas benignas, que tém bom
progndstico na maioria dos casos, a encefalopatia
mioclonica precoce e a encefalopatia epiléptica
infantil precoce (sindrome de Ohtahara) ambas
com evolucdo desfavordvel®. Nos dois dltimos
exemplos o eletrencefalograma apresenta um

padrio surto-supressao'.

INVESTIGACAO E TRATAMENTO

O tratamento adequado das crises
neonatais é de suma importdncia, uma vez que os
eventos ictais podem causar dano cerebral,
principalmente em estados de mal®. Inicialmente,
deve-se investigar e corrigir possiveis distirbios
metabdlicos envolvidos na génese das crises
neonatais®*8. Alteracbes como hipoglicemia,
hipocalcemia, hiponatremia e hipomagnesemia
devem ser corrigidos e caso persistam as crises
deve-se realizar um teste terapéutico com

piridoxina (Quadro 1)°.
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Quadro 1: Correcédo de disturbios metabdlicos

Cessadas as convulsdes, a
administragao de calcio deve continuar
numa dose de 75 mg/kg/dia até

Distirbios Conduta Observagoes
metahalicos

Hipoglicemia Glicose @ 10% 2 mlikg de (200 mgfkg) | Recém-nascidos com hipoglicemia
em infus&o rapida (mini-push em um persistente podem requerer taxas
minuto), seguida de uma infusao lenta | de infuséo de glicose mais
te glicose a 10% na velocidade de& | elevadas e, eventuaimente,
microgotas/kg/min (8 ma/kg/minuta). corticsteroides (hidrocortisona -

2,35 mg/kg cada 12 horas)

Hipocalcemia Gluconato de calcio a 5%, intravenoso, | Monitoramento constante da
na dose de 4 mlkg (200 mg'kg), freqUéncia cardiaca.
administrado lentamente (em mais de
10 minutos). Risco de extravasamento e

consegliente necrose tecidual.

Infuséo rapida de gluconato de
calcio pode levar a hipercalcemia,

dose intravenosa de sulfato de
magnésio a 3%, 2 mikg, administrado
lentamente em (152 20 min).

0s niveis de magneésio serico devem
ser manitorados, podendo ser

normalizagao persistente dos seus reducao do fasforo sérico e
niveis SErcos. acidose.

Hipomagnesemia | Sulfato de magnésio a 50% Administragao IV pade produzir
intramuscular (0,2 mikg)ou com uma | hipatens&o e blogueio de

condugao singatrial ou atrio
venticular.

Cerca da metade dos recém-
nascidos com crises convulsivas
associadas a hipocalemia de inicio

necessaria a repeticao da dose apos 8 | tardio tem também
a 12 horas. hipomagnesemia e a nao
administragao de magnésio pode

dificultar a comecao dos niveis de
calcio sérico e manter o estado
convulsivo.

Hiponatremia Solugbes concentradas de sidio (3%). | Arestricao de liquidos pode ser
necessaria para a comegao de
hiponatremia dilucional.

Sindrome de Piridoxina intravenosa na dose de 50 @ | Se os resultados forem duvidosos

dependéncia de | 100 mg, se possivel com ap0s a primeira dose, o teste

piridoxina monitoramento simultineo do EEG. devera ser repetido.

Recém-nascidos com
tependéncia de piidaxina podem
apresentar apnéias e hipotonia
apds ainfusdo da medicacao.

As medidas iniciais devem ser de carater

geral, como verificacio de vias aéreas, acesso
venoso para coleta de sangue para exames
laboratoriais (Quadro 2), correcio de disfungdes
metabdlicas e infusio de medicamentos, EEG e

outros exames em funcdo do caso®%S,
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Quadro 2: Exames Laboratoriais a serem
solicitados nas convulsdes neonatais363,

Exames de Rotina

Eletrolitos
Glicemia
Hemograma
EEG

Exames adicionais

Dosagem de creatinina

Dosagem de amdnia

Hemocultura

Triagem para erros inatos do metabolismo
Puncéo lombar com coleta de liquor
Sorologias para HIV, Sifilis, Toxoplasmose,
Rubéola, Herpes simples e Citomegalovirus
Neuroimagem (USG e TC)

Sempre que possivel, o EEG deve ser
obtido antes do inicio do tratamento®. Existem
relatos de que alteragdes no ritmo de base do
EEG podem predizer a ocorréncia de crises nas
24 horas subseqiientes e também guardar relagdo
com a etiologia das crises!®’.

O tratamento farmacolégico deve ser
instituido, o mais rapido possivel. Diferentes
drogas anticonvulsivantes tém sido empregadas
na tentativa de controle das convulsées do
periodo neonatal.

O fenobarbital é a droga antiepiléptica de
primeira escolha para o tratamento das crises®®8.
Deve ser utilizado de forma intravenosa na dose
de ataque de 15 a 20mg/Kg, com manutencdo de
3,5 a 5mg/Kg/dia °.

A segunda opcdo € a fenitoina, que deve
ser associada caso ndo ocorra o controle das
crises, na dose de ataque de 20mg/Kg e
manutencdo de 5 a 7mg/Kg/dia. Esta droga nio
deve ser utilizada por via oral na primeira
semana de vida, por ndo haver adequada
absorcdo gastrintestinal®. A associagdo de
fenobarbital e fenitoina aumenta a eficacia
terapéutica, ndo importando qual das drogas

tenha sido utilizada como primeira escolha3.
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Outras drogas antiepilépticas ndo podem
ser utilizadas com seguranca no periodo
neonatal, uma vez que existem poucos estudo
clinicos com tais medicac¢des, seu uso tem sido
esporadico e ndo sistemdtico®. O valproato,
apesar de empregado em crises mioclonicas
persistentes, tem sido associado a disfungdo
hepdtica e hiperamonemia, exigindo monitoragao
laboratorial da fungdo hepadtica e dosagem sérica
de amonia®.

Os benzodiazepinicos podem ser usados
para o tratamento agudo das crises e no estado de
mal epiléptico. Neste grupo farmacoldgico, o
Midazolan tem sido bastante empregado em dose
de ataque que varia de 0,05 a 0,4mg/Kg, por via
intravenosa, com manutencio em infusdo
continua na dose de 0,01 a 0,06mg/Kg/hora31617.

Havendo persisténcia das crises pode-se
optar pela utilizacggo do  Tionembutal
intravenoso, na dose de ataque de 10mg/Kg e
manutencdo de 0,5 a 5mg/Kg/hora em bomba de
infusdo continua, exigindo, no entanto,
monitoracdo respiratéria e hemodindmica3. O
ajuste da dose deve ser baseado na resposta
terapéutica e controle eletrencefalografico3®.

A descontinuagio das drogas
antiepilépticas deve ser feita, assim que possivel,
de forma individualizada de acordo com a
etiologia e controle das crises, com o exame
achados nos

neuroldégico e os exames

complementares como EEG e neuroimagem

(USG e TC)3S.

PROGNOSTICO

O prognéstico das crises convulsivas

neonatais depende de aspectos clinicos,
etioldgicos e eletrencefalograficos®¢. Entre os
fatores relacionados ao mau prognéstico,
podemos mencionar as crises do tipo tdnica e
mioclénica, um Apgar menor que 3 no quinto
minuto e malformacées do Sistema Nervoso38.

De certa forma, ¢é dificil estabelecer

diferenca entre os danos neuroldgicos definitivos
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causados pelas lesdes prévias, que originaram as
crises convulsivas, e aqueles causados pelas crises
propriamente ditas ou pelo seu tratamento's. No
entanto, alguns estudos sugerem que existe
ativacdo dos mecanismos que promovem a morte
celular programada pelo estado de mal epilaptico,
que induz a necrose neuronal®.

Ha preocupagdo, por parte de alguns
pesquisadores, em se desenvolver mecanismos de
neuroprotecdo, através de modelos de pré-
condicionamento e amplificacdo dos processos de
neurogénese pos-injuria, para minimizar os
danos ao sistema nervoso em formacgao?.

De acordo com diferentes estudos, o
desenvolvimento posterior de epilepsia nos
pacientes que apresentaram convulsio neonatal
fica em torno de 30%, no periodo de 36 meses de
acompanhamento clinico, havendo grande
relacio com a ocorréncia prévia de hipdxia
perinatal e infec¢des congénitas nestes pacientes

3,6

Outro fator importante na determinagdo
do progndstico é o padrdo eletrencefalografico
com tracados de baixa voltagem, padrdo
isoelétrico ou padrio surto-supressdo®t. Por outro
lado, os registros normais de EEG na primeira
semana de vida estariam associados a um
progndstico favordvel e menor chance de

recorréncia das crises3s.

CONCLUSOES

O sistema nervoso no periodo neonatal,
pelos argumentos expostos neste estudo,
apresenta um estado de hiperexcitabilidade, que
aumenta a susceptibilidade para a epileptogénese.

As crises epilépticas que ocorrem neste
periodo estdo freqlientemente associadas a danos
neuroldgicos de etiologias variadas.

A equipe médica que assiste o recém-
nascido deve estar familiarizada com as medidas
necessarias para o diagndstico e tratamento
adequados dos recém-nascidos. No entanto, a

caréncia de recursos diagndsticos como exames
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de  neuroimagem e  eletrencefalograma,
principalmente nos servigos publicos, representa
um obstaculo a ser vencido pelos servicos de
medicina neonatal, para que haja uma melhor

condugéo dos casos de convulsdes neonatais.
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INSTITUICOES FEDERAIS DE ENSINO SUPERIOR
QUE INICIAM SEU PROCESSO INSTITUCIONAL DE
INTERNACIONALIZACAO

HIGHER EDUCATION FEDERAL INSTITUTIONS THAT BEGIN THEIRS
INSTITUTIONAL PROCESSES OF INTERNATIONALIZATION

Nancy Gondim Pedrozo!, Edma de Deus e Silva Carneiro?, Djalma Arlindo Marinho Pereira?,
Mario Barreto Corréa Lima?*, Itana Stiubiener®

RESUMO

Este trabalho apresenta, a partir de diagndstico de campo, as caracteristicas de uma instituigdo federal de
ensino superior brasileira, em fase inicial de internacionalizacdo de suas atividades, ao tempo em que
sugere a¢des para a implantagdo e implementacdo do processo de internacionalizagio.

Palavras-chave: Internacionalizagdo, Instituicdes Federais de Ensino Superior.

ABSTRACT

This work shows, from the field diagnosis, the characteristics of a brazilian
federal institution of higher education, in an initial stage of internationalization of its activities, at the
same that make suggestions for the implantation and implementation of the internationalization process
itself.

Key words: Internationalization, Federal Institutions of Higher Education.
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INTRODUGAO

4

Este trabalho é o resultado do Curso de
Capacitacdo de Gestdo da Internacionalizacio das
Instituicdes Federais de Ensino Superior,
oferecido pela Associagio Nacional dos
Dirigentes das Instituicdes Federais de Ensino
Superior (ANDIFES) e coordenado pela sua
Comissdo de RelagGes Internacionais (CRIA). O
curso foi realizado em cinco mddulos, no periodo
de setembro de 2007 a abril de 2008.

Divididos em grupos, os participantes
receberam a tarefa de abordar diversos assuntos
relativos a temdtica, cabendo a este grupo
discorrer sobre as Instituicdes Federais de Ensino
Superior (IFES) que iniciam seu processo
institucional de internacionalizacdo.

A titulo de uniformizacdo da linguagem,
foram estabelecidos alguns principios sob cuja
6tica o trabalho deve ser considerado. O primeiro
deles é a definicdo do termo internacionalizagio,
aqui entendido como o processo de inclusdo das
dimensdes do global, do internacional e do
intercultural nos curriculos, no processo
ensino/aprendizagem, na pesquisa, na extensio e
na cultura organizacional da universidade com o
objetivo de proporcionar a sua comunidade
diversidade de conceitos, ideologias e principios
gerenciais contemporaneos sem, contudo, perder
de vista suas origens e suas motivagdes proprias.

O segundo principio é o da relevancia de
internacionalizar uma IFES. Ela se reflete na
formacdo de parcerias estratégicas para a
horizonte

ampliagdo  do académico e,

conseqilentemente, para a producdo do
conhecimento; na qualificacio de pessoal
vinculado a universidade; na contribuicdo para o
desenvolvimento nacional mediante a oferta de
formacdo diferenciada de talentos e no
enriquecimento cultural, ja que a diversidade é
um dos temas contemporaneos mais discutidos.

Recentemente, a questdo da internacionalizacido

universitdria no Brasil tem crescido em

importancia. Contudo, de forma ainda nédo
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intensiva, apesar da universalidade do
conhecimento ter sempre servido de base para se
afirmar o cardter internacional do ensino
superior. O papel da universidade de critica da
sociedade ndo pode ser desempenhado, hoje, sem
o conhecimento dos movimentos sociais,
humanos e tecnolégicos no planeta.

Finalmente, o terceiro principio: quem se
beneficia da internacionaliza¢do? Considerando a
dimensdo que a cooperagdo internacional pode
acrescentar a universidade, seus frutos podem e
devem ser apropriados pela instituicdo como um
todo e ndo apenas pelos seus atores imediatos.
Isto significa que todos os segmentos devem,
tanto quanto possivel, conhecer a repercussdo de
sua atuagdo no processo de internacionalizagdo,
seja o aluno, seja o secretdrio do departamento de
ensino, seja o profissional do setor responsavel
pela internacionalizagdo, seja o professor doutor
a quem a oportunidade de cooperagdo tenha,

porventura, se apresentado.

OBJETIVOS

De acordo com definicoes da CRIA,
responsavel pela organizacdo do curso, e
atendendo as limita¢des formais estabelecidas por
esta mesma Comissio, sdo objetivos deste
trabalho:

e Apresentar fundamentagio conceitual;

e Descrever as caracteristicas de uma
instituicdo que ndo possui processos de
internacionalizagdo em andamento;

e Pesquisar as IFES que estdo nesse estdgio;

o Identificar as necessidades para sua inser¢do
na estrutura da IFES;

e Propor diretrizes para a organizacio do

processo de internacionalizacdo.

O presente trabalho encontra-se estruturado
de forma a permitir a visualizagdo de seus
objetivos, é apresentada a revisdo da literatura,
com a apresentacdio da metodologia no item

seguinte. Na seqiiéncia, surgem os resultados da
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pesquisa de campo, os quais sdo discutidos a luz
dos conceitos tedricos e metodoldgicos utilizados
com algumas sugestbes que podem ser
implementadas pelas IFES em processo inicial de

internacionalizacéo.

REVISAO DA LITERATURA
GRAUS DE INTERNACIONALIZAGCAO

Em um trabalho interessante, Hasewend
et al? propdem uma forma de avaliagdo do nivel
de internacionalizacdo de uma instituicio de
ensino através da adogdo de dois pardmetros. O
primeiro seria a sistematizacdo da atividade; isto
é, se os procedimentos sdo claros e ordenados ou
se sdo espasmodicos e irregulares. O segundo
pardmetro é quanto a dimensdo internacional
impacta a formulagdo de politicas de uma
universidade; ou seja, se ela é central ou marginal
quando considerada em termos de politica
institucional.

A matriz simples, mas esclarecedora,

criada pelos autores é a seguinte:

Fonte: Adaptado de Hasewend et al., 1999.

As institui¢des localizadas no quadrante
A seriam institui¢des com poucos estrangeiros
entre seus alunos e professores, com a cooperagio
baseada nas iniciativas pessoais, com poucos
profissionais especializados na gestdo da drea
internacional e sem incentivos para o
envolvimento em atividades de cooperacdo que

ndo a pesquisa.
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As do quadrante B tém pequeno volume
de cooperagdo internacional, mas as atividades
sao bem organizadas e direcionadas para a
internacionaliza¢do utilizando o potencial da
instituicdo; isto é, a coeréncia entre os pontos
fortes da instituicdo e as agbes de cooperagio
escolhidas. Os

cooperacdo tém financiamento adequado e sdo

internacional projetos de

geridos por poucos profissionais competentes.
Atividades

pequena escala, mas sdo bem coordenadas e com

internacionais  acontecem  em
foco especifico, tendo como base estratégia
previamente definida.

As universidades do quadrante C sdo
aquelas que ndo conseguem sistematizar o grande
volume de cooperagio internacional que
possuem. As  atividades  internacionais
encontram-se espraiadas por todas as dreas da
universidade, ainda que a prépria instituicdo dé
foco em dreas especificas através de seu
planejamento estratégico, por exemplo. Ha
quantidade razodvel de convénios “de gaveta” e
existem discrepancias entre or¢amento e custo
dos projetos internacionais. Além disso, carecem
de infra-estrutura de apoio aos projetos da drea.

Finalmente, as do quadrante D sdo
universidades cujas atividades de cooperagdo
internacional sdo coordenadas, estdo de acordo
com a estratégia institucional e tém volume
internacionais

consideravel. As atividades

apéiam e sdao apoiadas pela estrutura
universitdria. Os curriculos dos cursos e a politica
de pessoal consideram e apdiam a
internacionalizagdo, que consta da missdo
institucional. Os projetos de cooperagdo
internacional sdo geridos por profissionais
treinados e os processos de trabalho sio bem
definidos. Ha4 incentivos para o envolvimento
com as atividades internacionais outras além da
pesquisa.

O ideal é que uma institui¢do de ensino,
ou todas, estivessem localizadas no quadrante D.

No entanto, é preciso seriedade e consciéncia na
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hora de um gestor de cooperagdo internacional
posicionar sua institui¢do na matriz. Até porque
pode haver uma decisdo estratégica da institui¢do
de posicionar-se voluntdria e momentaneamente
em outro quadrante. Além disso, uma instituicdo
pode preencher algumas caracteristicas de um
quadrante e outras de outro. As fronteiras entre
as classificacbes ndo sdo rigidas, mas sim
permeaveis; razdo pela qual sdo traduzidas pelas
linhas pontilhadas da matriz. Contudo, nem por
isso deixam de ser um balizamento para a drea.

Esta matriz foi elaborada utilizando como
padrido a cooperagdo académica internacional tal
como ela ocorre na Unido Européia. No caso
brasileiro, algumas questdes teriam de ser
reavaliadas de acordo com o contexto nacional. O
que é um grande volume de atividades de
cooperacgido? O que poderia ser classificado como
pouco em termos de numero de alunos e
professores estrangeiros? O que é um numero
pequeno de  profissionais? As  maiores
universidades alemds, por exemplo, tém, em
média, 20 pessoas na equipe de suas Assessorias
Internacionais. No Brasil, é pouco provavel que a
média ultrapasse seis.

De qualquer forma, é uma tipologia
valida para avaliar o grau de internacionalizagdo
de uma universidade. Além disso, ao posicionar-
se na matriz, a institui¢do tem a visio de suas
falhas através do diagndstico e pode implementar
acOes para corrigi-las se for esse o seu interesse.

Considerando a natureza deste trabalho,
serdo consideradas apenas as instituigdes
claramente identificadas com o quadrante A ou
com caracteristicas mais fortemente marcadas
naquele quadrante, ainda que com tons dos
outros setores da matriz.

O QUE E COMPETENCIA DE UM
INDIVIDUO?

Conforme apresentando, a competéncia
do pessoal da drea internacional é um dos

principais fatores para o sucesso da atividade de
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cooperacio  académica  internacional. O
conhecimento é, hoje, um fator de Para que um
individuo seja considerado competente, hd cinco
aspectos que devem ser observados, de acordo

com Sveiby®:

1. O que este individuo possui em termos de
conhecimento explicito obtido via educagdo
formal?

2. As habilidades adquiridas pelo individuo
através da pratica;

3. A experiéncia deste mesmo individuo
resultante do que foi aprendido com erros e
acertos anteriores;

4. Os valores através dos quais ele entende o
certo e o errado; e

5. O circulo de relacionamentos dentro do qual

este individuo exerce suas funcdes.

Em resumo, pode-se dizer que a
competéncia ndo é construida apenas em termos
individuais. Ela também carece do aspecto social,
j& que as interagdes com outras pessoas moldam o
ambiente auxiliar ao desenvolvimento da
competéncia.

Complementando a nogdo de Sveiby® a
respeito de competéncia, surge a definicdo do
termo feita pelo Socidlogo francés Philippe
Zarifian’. Observando a questio sob varios

angulos, Zarifian’ classifica competéncia como:

7

1. A competéncia é “o tomar iniciativa” e “o
assumir responsabilidade” do individuo
diante de situagdes profissionais com as quais
se depara;

2. A competéncia é um entendimento pratico
de situagGes que se apdia em conhecimentos
adquiridos e os transforma na medida em que
aumenta a diversidade das situag¢oes;

3. A competéncia é a faculdade de mobilizar
redes de atores em torno das mesmas
situacdes, é a faculdade de fazer com que
esses atores compartilhem as implicagoes de

suas acgOes, ¢ fazé-los assumir areas de co-
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responsabilidade. (ZARIFIAN, 2001, p. 68,
72,74).

Para que um individuo possa gerar ativos
através da competéncia é preciso que ele se
disponha a tomar iniciativas e assumir as
responsabilidades por elas, gerando novo tipo de
envolvimento do profissional com seu ambiente
de trabalho. Embora a responsabilidade seja a
contrapartida da liberdade de iniciativas, ela ndo
pode vir desacompanhada de confianca do
escaldo superior, de mecanismos de apoio para
seu exercicio e de algum instrumento de
incentivo ou reconhecimento’. Caso contrario,
seria uma trapaga com o profissional dar-lhe
autonomia para acgles prd-ativas, esperar que ele
arcasse com a responsabilidade por elas e, no
final, deixa-lo exposto ao insucesso por falta de

condicdes reais de implementacio das agdes.

METODOLOGIA

Para a realizagio deste trabalho a
metodologia adotada foi (7) revisdo da literatura e
(i) pesquisa de campo, com aplicacio de
questiondrio, composto por 24 perguntas,
objetivando identificar o nivel de
internacionalizacdo da IFES (Anexo 1). O
questiondrio foi encaminhado, por via eletrénica,
a todas as IFES participantes do Curso ANDIFES
de Gestdo da Internacionaliza¢do das IFES, além
daquelas filiadas ao Férum das Assessorias para
Assuntos Internacionais das Universidades
Brasileiras - FAUBALI, totalizando 67 institui¢des
federais de ensino superior consultadas.

As respostas foram tabuladas e foi feita
classificacdo das institui¢bes de acordo com a
tipologia adotada descrita na matriz de

Hasewend er al.

ANALISE DOS DADOS

Dos 67 questiondrios enviados para as
IFES, 21 retornaram respondidos, representando
31,34% do total. As instituicdes participantes da
pesquisa foram UFF, UFAL, UFPEL, UnB,
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CEFET-BA, UFAM, UFV, UFC, UFV]M, UFPA,
UFSJ, UFRB, UNIRIO, UFRN, UNIFEI, UFOP,
UFABC, UNIRIO, UFSCar, UNIFESP e UFR].

O CEFET/BA foi a tunica instituicdo ndo
participante do Curso ANDIFES que respondeu
ao questionadrio.

A partir da pesquisa de campo realizada
foi possivel fazer o conjunto de observagdes que a
seguir.

Apenas 24% das IFES ainda ndo possuem
um Plano de Desenvolvimento Institucional
(PDI), em geral, as criadas mais recentemente.
No que foi estabelecido como Missdo nos PDIs da
UFF, do CEFET/BA e da UFC, ndo ha mencéo a
palavra  “internacional” ou outro termo
equivalente nem uma tnica vez.

Quanto a formalizagdo, 61,9% dos Setores
de Cooperagio Internacional (SCIs) fazem parte
da estrutura formal das IFES. Desse total, 71%
sdo vinculados ao Gabinete do Reitor.

Dos SCIs, 14% tém regimento interno
préprio, mas o dobro daquele percentual tem
planejamento préprio definido para suas
atividades, com objetivos, metas e cronogramas
claramente estabelecidos.

Quanto as acoes internacionais
desenvolvidas pelos SCIs diretamente listadas no
questiondrio, além de outras atividades
mencionadas pelos entrevistados que acontecem
na instituicdo sem a participacdo direta do SCI,
constatou-se que ¢é bastante considerdvel o
volume daquelas agdes. Contudo, devido as
limitagdes de escopo do presente trabalho, nio
foi possivel identificar se havia coeréncia entre
aquelas atividades e o foco institucional,
conforme orienta a metodologia escolhida.
Praticamente todos nos SCIs desempenham o
conjunto de atividades elencadas na pergunta 5,
mas apenas 10% estdo envolvidos com as agdes
de revalidacdo de diplomas. Cerca de 50% estdo
envolvidos com a busca de financiamento
externo para suas atividades, embora esta ndo

seja uma atividade regularmente realizada por
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76% das IFES.

Considerando a constituicdo das equipes
dos SCIs, a média de participantes é de quatro
pessoas, sendo que ha SCIs com duas pessoas e
uma tunica IFES, a UnB, com 14 membros na
equipe internacional.

Em relagdo ao perfil dos profissionais da
drea internacional, as habilidades elencadas na
pergunta de numero 12 e marcadas como
exercidas por membros das  equipes
internacionais, indicam que os componentes
destas equipes devem ter caracteristicas
diferenciadas em relacdo aos cargos para os quais
foram contratados. Além disso, ndo ha IFES que
apresente evidéncias de prover incentivos ao seu
pessoal, financeiros ou néo, para o envolvimento
com a atividade de cooperagdo internacional a
ndo ser com a pesquisa.

O percentual de alunos participantes na
atividade de intercimbio ainda é muito baixo em
todas as IFESs pesquisadas, que tém menos de 1%
de seus alunos em intercimbio no exterior. Este
mesmo percentual aplica-se a alunos estrangeiros
no corpo discente das institui¢des participantes
das pesquisas. Apenas a UFC e a UnB apresentam
2% de estrangeiros entre seus alunos.

O registro das informacdes, fundamental
para o conhecimento de qualquer processo de
trabalho, de seus resultados e para o
estabelecimento de metas, também é precario,
com somente 38% das IFES apresentando banco
de dados disponivel no préprio setor. Apenas
UFAM e UFV possuem bancos de dados
eletronicos integrados ao sistema de informagdes
da instituicédo.

Atividade importante para posicionar a
IFES como candidata a receber alunos e
pesquisadores estrangeiros, o ensino de portugués
como lingua estrangeira esta presente em 52%
das instituicdes participantes da pesquisa.

Quanto a visibilidade das atividades
internacionais via SCI, mais de 70% deles tém

pagina eletronica, mas apenas 66% delas estdo em
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outros idiomas.

Os convénios de gaveta - convénios cuja
implementagdo ndo ocorreu - existem a uma taxa
de cerca de 10% na maioria das institui¢des, mas
a UFPEL, a UFPA e a UFS] apresentam taxas de
50% ou superior.

Quanto a representatividade do SCI nos
Conselhos Superiores, ndo hd wuma tnica
instituicdo pesquisada cujo responsavel pelo SCI
faca parte de qualquer Conselho Superior na

qualidade de responsavel pela drea internacional.

CONCLUSAO E RECOMENDACOES

A partir da metodologia adotada e dos
resultados apresentados, verifica-se que todas as
IFES participantes deste trabalho estdo, em varios
aspectos, iniciando  seu  processo  de
internacionaliza¢do, mesmo as mais antigas. De
acordo com as defini¢des de Hasewend et al?, a
totalidade das institui¢des pode ser classificada na
fronteira dos quadrantes A e C. A auséncia de
sistematizacdo das atividades internacionais e a
ndo insercdo da internacionalizacio na cultura
institucional, dentre outras caracteristicas
referentes aos dois quadrantes descritas na
Metodologia, sio comuns a todas as IFES aqui
observadas.

Com o intuito de contribuir com o
processo de internacionalizacdo das IFES
brasileiras, seguem sugestdes para aquelas que
estdo iniciando seus processos, seja porque sao
recém-criadas, seja  porque ainda ndo
amadureceram a atividade de cooperagdo
internacional em seu interior.

Para aqueles que pretendem desenvolver
seu plano de internacionalizacdo, é necessario
contar com o comprometimento das diversas
instdncias institucionais e com a constituicdo
formal do SCI. E necessirio, também, que haja
planejamento  estratégico para a  drea
desenvolvido em sintonia com as areas fortes da
instituicio e com seus objetivos primeiros,

considerando também as injung¢des do universo
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circundante.

Adicionalmente, a cultura da
internacionalizacdo deve fazer parte da cultura
organizacional, lembrando que internacionalizar
¢ mais que apenas intercambiar alunos,
professores e técnicos ou participar de pesquisas
conjuntas. E, dentre outras agdes, considerar
curriculos diferenciado, oferecer disciplinas em
outros idiomas, reconhecer carga hordria
cumprida no exterior, promover cursos
resultando em dupla titulagdo, além de permitir
atividades de cunho internacional desenvolvidas
no interior das instituicdes, tais como feiras, que
proporcionem uma visio mundializada aos
alunos que nio tém condi¢des de permanecer no
exterior por um periodo maior de tempo e que
nio devem ser excluidos do processo de
internacionalizacgio.

E fundamental, também, o)
estabelecimento de relacionamentos estratégicos
internos e externos para o desenvolvimento das
atividades internacionais, com visibilidade das
acoes desenvolvidas.

O staff da drea deve ter treinamento
especifico e constante, constituindo equipe de
tamanho adequado e com as habilidades
necessarias as acdes que serdo implementadas.
Preferencialmente, deve ser criado sistema de
incentivos ao envolvimento com cooperagdo
internacional que ndo necessariamente precisam
ser financeiros. Podem ser instituidos prémios de
melhores priticas, por exemplo.

Finalmente, é preciso que uma infra-
estrutura basica esteja disponivel para o SCI com
local apropriado, que inclui drea de trabalho e
drea de reunides condizentemente mobiliadas;
com ambiente organizacional adequado ao tipo
de atividade em tela, em funcdo de suas
especificidades; com computadores na propor¢io
de um para cada profissional da drea e com
equipamentos para apoio tecnoldgico, tais como

projetor multimidia, /aptops, filmadoras e/ou
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cameras digitais e aparelhos do tipo Blackberry,
por exemplo.

Concluindo, sdo requisitos essenciais para
a criagio de um setor responsivel pela

cooperagdo internacional em uma IFES:

a) Insercdio do projeto no processo de
internacionalizacdo da instituicéo;

b) Existéncia do SCI no organograma da
institui¢do com autonomia administrativa e
recursos proprios para prover suas demandas;

c) Articulacdo e interacdo com redes internas e
externas de intercdmbio docente e discente.

Considerando  todas as limitagdes
impostas as universidades publicas federais
brasileiras ao longo de varios anos, as IFES
brasileiras atualmente contempladas com uma
area internacional desenvolvem suas atividades,
em grande parte, por que contam, em suas
equipes, com profissionais comprometidos com
seu trabalho. E esses profissionais acreditam que

a area internacional de uma IFES deve existir

para ampliar sua interlocu¢do internacional,

melhorar a qualidade cientifica de seus cursos e

programas e contribuir para o desenvolvimento

do Pafs.
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ANEXO 1 - Questiondrio da Pesquisa de Campo

Caros Colegas,

Para que possamos apresentar nosso trabalho
final no Curso ANDIFES de Gestio da
Internacionalizacdo Universitdria, e em funcio
do curto prazo que nos resta, solicitamos a
colaboracdo de vocés no preenchimento deste
questiondrio até o dia 13 de marco.

Pedimos que seja respondido apenas 1
questiondrio por instituicio. Entdo, como hi
mais de um participante de algumas IFES no
curso, combine com seu colega quem ird
respondé-lo, por favor.

Nosso tema é I[FES que iniciam seu processo
Institucional de internacionalizacéo.

Apds respondé-lo, envie para Edma Carneiro,
edma@unb.br, com cépia para Nancy Pedrozo,
nancy@aai.uff.br.

Agradecemos, imensamente, a ajuda.

QUESTIONARIO
Nome da IFES:

Seu nome (se desejar):

Ano de criacio do Setor Responsivel pela

Cooperagdo Internacional (SCI):
O SCI faz parte da estrutura formal da IFES?

()SIM ( )NAO

2. Se sim, qual sua subordinacio no
organograma da instituicao?

() Gabinete do Reitor

() Pré-Reitoria de Pesquisa e Pés-Graduagio

() Outro. Qual?
O SCI possui um Regimento Interno?

()SIM  ( )NAO

4. O SCI possui planejamento préprio definido
para suas atividades, com objetivos, metas e
cronogramas claramente definidos?

() SIM ( )NAO ( ) EM FASE DE

PREPARACAO

5. Quais as principais acdes desenvolvidas pelo
SCI nesta IFES?
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Subsidiar o Planejamento Estratégico da
Instituicdo, através da identificacdo das
demandas, da sugestdo das acGes e do contato
COM 0S provaveis parceiros.

Subsidiar a Reitoria com informacfes a serem
levadas & Comissdo de Relac¢des Internacionais
da Andifes.

Representar a IFES nos diversos eventos
ligados as Relag8es Internacionais.

Buscar orientacdo para a formalizacdo de
cooperacao internacional através de Protocolos,
Convénios e Contratos.

Formalizar a internacionalizacdo da IFES como
atividade estratégica para seu crescimento e
para a otimizacdo das atividades académicas.

Participar, no plano interno da IFES, da
elaboracdo e da coordenacédo das politicas de
cooperacao internacional.

Facilitar o intercambio de docentes, de discentes
e de técnico-administrativos no plano
internacional.

Divulgar as oportunidades académicas para
intercambios de docentes, de discentes e de
técnico-administrativos.

Acompanhar as atividades dos docentes, dos
discentes e dos  técnico-administrativos
afastados do pais para intercambios
internacionais.

Recepcionar docentes, discentes e técnico-
administrativos estrangeiros na IFES, bem como
facilitar sua permanéncia no Brasil, através de
suporte logistico e académico;

Intermediar as relagbes entre as partes
interessadas na revalidacéo de diplomas;

Buscar apoio financeiro junto a Orgdos de
fomento e empresas para dar suporte a
docentes, discentes e técnico-administrativos em
atividades académicas no estrangeiro.

Enumere 3 outras atividades de cooperacgdo
internacional que acontecem mais
freqlientemente na IFES.

O SCI tem alguma participagdo ativa nas
atividades  mencionadas na  pergunta

anterior? Se nio, o SCI toma ciéncia delas
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formalmente?

8. Nesta IFES, existe um PDI?

()SIM ( )NAO

9. Se sim, quantas vezes a palavra internacional
ou alguma outra expressio que estabeleca a
idéia da internacionalizagdo aparece em sua
Missao?

10. Quantas pessoas trabalham no SCI e com que
fungdes?

Obs: funcdo deve ser entendida como o tipo de

trabalho que a pessoa desenvolve e ndo seu cargo.

11. Quais os cargos destas pessoas?

12. Considerando o grupo deste SCI, quantas
pessoas possuem as seguintes habilidades:

13. Ha algum tipo de incentivo, financeiro ou
ndo, para aqueles envolvidos em atividades
de cooperagdo internacional que ndo seja a
pesquisa? Qual (quais)?

14. Do total de alunos presenciais, qual o
percentual de alunos de fazendo intercdmbio
no exterior pela IFES? Informe de sido alunos
de graduagio, de pos-graduagdo ou ambos.

15. Do total de alunos presenciais, qual a
porcentagem de alunos estrangeiros? Informe
de sdo alunos de graduagido, de pds-graduagio
ou ambos.

16. O SCI conta com orcamento destinado pela

IFES para a realizacdo de suas atividades

atuais?
( )SIM ( )NAO
17. A captagdo de recursos externos é uma
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atividade regularmente realizada neste SCI?

( )SIM ( )NAO

18. Como se da o registro e a guarda das
informacdGes neste SCI?

() Nao hd o registro das informagdes

() Arquivos tradicionais

() Banco de dados eletronico pertencente ao

proprio setor

() Banco de dados eletronico integrado ao

sistema de informacdes da IFES

19. Esta IFES possui curso de Portugués para
Estrangeiros?

( )SIM ( )NAO

20. O SCI possui pagina eletronica?

()SIM ( )NAO

21. Se sim, a pagina eletronica estd em outros
idiomas?

() SIM ( )NAO

22. A IFES possui convénio ou acordos cuja
implementacdo ndo ocorreu (convénios de
gaveta)? Se sim, qual o percentual destes
convénios em relacdo ao nimero total?

23. Qual o status do Assessor na estrutura da
IFES?

()CD

()FG

( ) Bolsa

24. O [A] Assessor[a] participa de algum

Conselho superior desta IFES?

() Sim. Qual?

( ) Nao
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PERFIL CLINICO DE 128 PACIENTES IDOSOS
PORTADORES DO HIV/AIDS NO HOSPITAL
UNIVERSITARIO GAFFREE E GUINLE

Clinical Profile of 128 Aged Patients HIV/AIDS Bearers in the
Gaffrée and Guinle Universitary Hospital

Patricia Capua Vieira da Silva!l; Aureo do Carmo Filho?; Max Kopti Fakoury?;
Eberhart Portocarrero Gross?; Fernando Raphael de Almeida Ferry®

RESUMO

Objetivo: Caracterizar o perfil clinico e epidemiolégico dos pacientes idosos, com idade superior a 60
anos, portadores do HIV.

Métodos: Revisdo de 128 prontudrios de pacientes acima de 60 anos em acompanhamento atual no
HUGG.

Resultados: No Brasil cada vez mais idosos sdo infectados pelo HIV. Em particular no Hospital
Universitario Gaffrée e Guinle (Centro Nacional de Referencia em tratamento da AIDS), nos ultimos
cinco anos observamos um crescimento expressivo da prevaléncia da AIDS nessa faixa etdria,
predominantemente nas mulheres. A transmissio é majoritariamente heterossexual. Na primeira
consulta, muitos se apresentam assintomadticos, porém, posteriormente, torna-se alto o indice de
infecg¢Ges oportunistas. As associacdes com sifilis e hipertensio arterial sio expressivas. Melhoras clinica e
laboratorial sdo substanciais com o uso da terapia anti-retroviral.

Conclusdo: A AIDS em pacientes idosos deve ser considerada uma doenga com incidéncia ascendente.
Portanto, uma melhor intelec¢do da relacdo entre virus e hospedeiro nesta faixa etdria proporcionara ao
profissional médico informagdes que facilitardo o manejo da AIDS, bem como a instituicdo do
tratamento. A eficdcia da medicagdo anti-retroviral e uma abordagem clinica global, com controle das
co-morbidades associadas a AIDS, permite uma melhor sobrevida com qualidade.

Palavras-chave: Idosos, HIV, AIDS.

ABSTRACT

Objective: Characterization of the clinical and epidemiological profiles of elderly patients, aged 60 years
or more, who are infected with HIV.

Methods: Revision of 128 medical records of patients over 60 years old who are currently at follow up at
the HUGG (Gaffrée e Guinle University Hospital).

Results: In Brazil more and more elders are infected with HIV. Particularly at the Gaffrée e Guinle
University Hospital (National Reference Center for AIDS treatment), during the last five years we have
observed an expressiv growth of the prevalence of AIDS at this age, mostly among women. Transmition

is mainly heterosexual. In the first interview, many were asymptomatic; later, however, the proportion
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of opportunistic infections became high. The associations with syphilis and high blood pressure are
expressive. Clinical and laboratorial improvement is substancial with the use of antiretroviral therapy.
Conclusion: AIDS in elderly patients must be considered a disease of ascending incidence. Hence, a
better understanding of the relationship between virus and host at this age will provide the physician
with informations that will facilitate the handling of AIDS, as well as the estalishment of its treatment.
The efficacy of the antiretroviral medication and a global clinical approach, with the control of the
comorbidities associated with AIDS, allows a better survival with quality.

Key words: Elderly, HIV, AIDS.
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INTRODUGAO

No Brasil, considera-se idoso o individuo
que possui idade igual ou superior a 60 anos.
(Estatuto do idoso — Lei n° 10.741 de 1° de
Outubro de 2003). De acordo com o IBGE, esta
faixa etdria atualmente representa 8,6% da
populacdo brasileira. Esta proporcdo chegara a
14% no ano de 2025 com cerca de 32 milhdes de
individuos.

De acordo com a Coordenadoria Nacional
de Doencas Sexualmente Transmissiveis e
Adquirida
(DST/AIDS) do Ministério da Sadde, no Brasil,
entre 1980 e 2004 foram notificados 362.364

casos de infeccdo por virus da imunodeficiéncia

Sindrome da Imunodeficiéncia

humana (HIV)!. A maioria destes casos pertence
a regido sudeste com 235.410 casos, dentre os
quais 50.860 sdo do Estado do Rio de Janeiro.

Com relagdo aos idosos, no periodo de
1983 a 1991, havia apenas 681 casos de AIDS
notificados em individuos maiores de 60 anos
(569 homens e 112 mulheres). Até a ultima
atualiza¢do (junho/2005), estes niumeros subiram
para 7.935 casos (5.446 homens - 9,5 vezes maior
e 2.489 mulheres - 22 vezes maior). Estes
numeros podem ndo corresponder a realidade,
pois sdo comuns em nosso pafs a ndo notificagcdo
de casos e o sub-diagnéstico. Também é
importante levarmos em conta que o advento da
terapia anti-retroviral (TAR) fez subir o numero
de pessoas que estdo envelhecendo com a AIDS.
Em nosso servico 67 (53%) dos 128 pacientes
foram diagnosticados com idade inferior a 60
anos.

Uma maior eficicia no controle e
prevencdo das doencas na populagdo brasileira
levou a maiores expectativa e qualidade de vida,
prolongando o periodo sexualmente ativo dos
individuos. O advento de pilulas para o
tratamento da disfuncdo erétil, proteses penianas,
reposi¢do hormonal em ambos os sexos, melhor
controle medicamentoso das doengas comuns dos

idosos, entre outros, aumentaram a atividade

Cad Bras Med, XXI (1,2,3,4): 1-81 - Jan-Dez, 2008

sexual, tanto dos homens quanto das mulheres na
terceira idade, elevando assim o risco de
disseminacio  das  doengas  sexualmente
transmissiveis (DST), dentre elas, a AIDS.
Observa-se também, em nosso servigo, que a
geracdo que tem hoje mais de 60 anos ndo possui
a cultura do uso sistemdtico de preservativos, ja
que ha 30 anos ndo havia o risco de adquirir
AIDS. Outro fator é que nesta faixa etaria a
flacidez peniana dificulta o uso do preservativo,
interferindo na dindmica do ato sexual. Um
estudo realizado em Sdo Francisco mostrou que
32% dos homens avaliados ja haviam usado pilula
para disfuncdo erétil alguma vez e 21% a tinham
utilizado nos seis meses imediatamente
anteriores a pesquisa, sendo o uso recente maior
entre os homens HIV positivos (42%) do que
entre os HIV negativos (19%) ou de sorologia
indefinida (12%)2.

Alguns estudos revelaram que tanto
criancas como idosos apresentavam maior risco
de um diagnéstico tardio da infecgdo pelo HIV
em comparacdo as idades intermedidrias®*. Este
fato corrobora a provéavel situagdo de que o
diagnéstico do HIV é considerado mais
freqlientemente em adultos jovens do que em
idosos®. Todavia, os idosos teriam vida sexual
mais prolongada, acumulando portanto um maior
risco de infectar-se. Eles também seriam mais
relutantes quanto ao uso de preservativo e
quanto a realizagdo da testagem para o HIV do
que os mais jovens®.

Embora a TAR reduza a infectividade
individual, quanto mais pessoas vivem infectadas
pelo HIV e continuam a ter sexo sem protecdo
com parceiros regulares e/ou casuais, mais a
incidéncia de infec¢do na populagio em geral
tende a crescer’. Tal fato pode ser potencializado
no idoso devido ao errébneo conceito da
populacdo de que a AIDS seria uma doenca de
jovens.

Neste estudo realizamos uma observacdo

transversal do perfil clinico e epidemioldgico
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com base em dados coletados dos prontuarios de
128 pacientes portadores do HIV com idade
superior a 60 anos até abril de 2006. Nossas
observagdes mostram que a AIDS deve ser
considerada como uma doenga a ser investigada

na terceira idade.

METODOS

Desde 1983, o Servico de Imunologia
Clinica da Clinica Médica B (102 Enfermaria) do
Hospital Universitario Gaffrée e Guinle (HUGG -
UNIRIO) presta assisténcia a portadores do HIV.
No momento hd cerca de 3.200 pacientes em
tratamento clinico, sendo na sua grande maioria

pacientes de baixo nivel sdcio-econdmico.

SELECAO E INCLUSAO DOS PACIENTES NO
ESTUDO

Revisdo de todos os prontudrios de
pacientes em acompanhamento ambulatorial,
que até abril de 2006, apresentavam idade igual
ou superior a 60 anos, totalizando 128 pacientes.
Todos apresentavam diagnéstico de certeza de
infeccdo pelo HIV, de acordo com os critérios
estabelecidos pelo Programa Nacional de
Controle de DST/AIDS - Ministério da Saude.

COLETA DE DADOS

As variaveis coletadas foram: a) idade; b)
sexo; c) data da primeira sorologia positiva para
HIV; d) idade na época do diagndstico; e) modo
provavel de transmissio do HIV; f) quadro
clinico e data da primeira consulta no
ambulatério de Imunologia; g) primeiras e
ultimas contagens de células CD4, CD8 e carga
viral; h) data de inicio da TAR; i) nimero de
esquemas de TAR; j) estado atual do paciente; k)
esquema de TAR atual; 1) data da ultima consulta;
m) doencas comuns do idoso associadas; n)
presenca de infecg¢do oportunista, de hepatites B
ou C, de sifilis, de lipodistrofia; o) regido em que
habita; p) colaterais

0 paciente efeitos
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provavelmente associados a TAR.

RESULTADOS E DISCUSSAO

IDADE ATUAL E NA EPOCA DO
DIAGNOSTICO, SEXO E MORADIA

Houve crescimento significativo do
numero de idosos com AIDS nos ultimos anos.
No HUGG, em 2002, havia 53 idosos com
HIV/AIDS. Em 2005, sdo 128, ou seja, mais que o
dobro. Destes 128 pacientes maiores de 60 anos,
cerca de 58% possuem menos de 65 anos, 23% de
66 a 70 anos e 18% possuem 71 ou mais. Quanto
a idade ao diagnostico, 53% tinham menos de 60
anos, enquanto que 38% tinham 60 ou mais,
sendo 9% das idades desconhecidas. Em relagio
ao género, 56% eram homens e 44% mulheres, o
que reafirma a tendéncia que ocorre nas outras
faixas etdrias de o sexo feminino se igualar ao
infeccago pelo HIV [1].

Comparativamente, num estudo de Chicago, dos

masculino na

87 pacientes com média de idade de 64 anos
(variando de 60-78 anos), 80% eram homenss8.
Quanto ao local de moradia, constatamos uma
grande variedade entre diferentes bairros,
havendo maior freqiiéncia na zona norte,
na baixada fluminense - ambas dreas mais pobres

- e na zona sul.

MODO PROVAVEL DE TRANSMISSAO DO
HIV

Em um estudo americano, os grupos de
risco do HIV em idosos foram: sexo
heterossexual, 41%; uso de drogas injetdveis,
28%; homens homossexuais, 17%; ignorado,
14%3. J4 em nosso estudo, entre os pacientes do
sexo masculino, 35% eram heterossexuais, 29%
bissexuais, 24% homossexuais, 7% foram
submetidos a transfusdo de sangue ou derivados e
11% tiveram grupo de risco ignorado, enquanto
que entre pacientes do sexo feminino 84% eram
heterossexuais, 7% foram submetidas a
transfusdo de sangue ou derivados e 13% tiveram

grupo de risco ignorado. Nao foram identificadas
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mulheres homossexuais ou bissexuais. Conclui-se
entdo que a transmissdo sexual exerce importante
papel em diferentes populacdes idosas®®, o que
reforca a necessidade de uma orientagdo
direcionada aos idosos quanto a prevencdo da
infec¢do pelo HIV através do contdgio sexual.
Nos pacientes idosos heterossexuais,
agregamos fatores de risco especificos para a
contaminacdo pelo HIV. Obtivemos os seguintes
resultados: 27% tinham maultiplos parceiros
sexuais,  20%  tinham = parceiro = com
comportamento de risco, 29% tinham parceiros
sabidamente HIV positivos, 3% utilizavam
drogas injetdveis e 21% ndo tiveram nenhum

fator de risco associado.

MOTIVO DA PRIMEIRA CONSULTA

Na primeira consulta, parte consideravel
dos pacientes (40%) apresentava-se sem
manifestacGes clinicas associadas a AIDS.
Entretanto, foram bastante referidos: candidiase,
perda  ponderal, sintomas  respiratdrios
(tuberculose, pneumonias, tosse, dispnéia, dor

toracica), diarréia, febre, herpes zoster.

CONTAGENS DE CELULAS CD4, CD8 E
CARGA VIRAL

A grande maioria dos pacientes idosos em
uso de TAR obteve excelentes respostas
imunoldgica e virolégica, com resultados
similares aqueles reportados em estudos de
coorte com idosos HIV  positivos!®!h12,
Analisando-se o grafico, percebe-se que na
maioria dos pacientes as contagens de células
CD4 atuais subiram em relagdo as primeiras na
vigéncia de infec¢do pelo HIV e as de CD8 pouco
se alteraram. Enquanto isso, a carga viral
diminuiu comparando-se as medigdes iniciais e as

ultimas. A TAR em idosos é eficaz.
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TAR UTILIZADA E SEUS
COLATERAIS

EFEITOS

Diversos esquemas de TAR sdo prescritos
aos pacientes, de acordo o estado clinico e
imunolégico, esquemas prévios e limitagdes
individuais do paciente. No momento, 16% dos
pacientes idosos ainda encontram-se sem
indicacdo para uso de TAR.

Daqueles que utilizam TAR, cerca de
42% estdao no primeiro e 31% estdo no segundo
ou terceiro esquemas; todavia, ha pacientes que
ja usaram até dez esquemas diferentes. As
associacOes mais utilizadas nos pacientes idosos
do HUGG sdao zidovudina, lamivudina e
nevirapina (15%), zidovudina, lamivudina e
efavirenz (17%), estavudina, lamivudina e
efavizenz (5%), estavudina, lamivudina e
nevirapina (4%). Estes quatro esquemas
correspondem a cerca de 36% da TAR
administrada neste grupo. Felizmente é baixo o
numero de pacientes em uso de inibidores de
protease.

O uso crescente da TAR esta associado ao
aumento da incidéncia de doengas
cardiovasculares (DCV), pois agrava diversos dos
seus fatores de risco, incluindo dislipidemia
(principalmente um usudrios de inibidores de
protease)!®14, resisténcia a insulina e mesmo
diabetes mellitus®. Sendo assim, o idoso portador
de HIV em tratamento possui duplo risco para
afeccdes cardiovasculares - tanto pela idade
avancada quanto pela TAR. Todavia, observa-se
em nosso servigo que o aumento relativo de DCV
é ainda pequeno nestes pacientes e que o
beneficio da TAR é impositivo em termos de
melhora imunolégica e morbimortalidade
relacionada.

A lipodistrofia é um dos efeitos colaterais
da TAR. Em nosso estudo, ela foi observada em
17 pacientes, o que corresponde a 13 % do total
dos idosos. Esta baixa prevaléncia pode estar

associada a nossa prdtica clinica de evitar a

estavudina ou inibidores de protease nos idosos.
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A substituicdo de estavudina por abacavir ou
zidovudina parece diminuir os indices de
lipodistrofia'®. Dentre os 17 idosos, apenas trés
estavam em uso atual de estavudina. Os
inibidores de protease sdo conhecidos causadores
de lipodistrofia. Havia apenas sete pacientes com
lipodistrofia utilizando estes medicamentos em
nosso estudo.

Outros efeitos colaterais da TAR bastante
encontrados neste estudo foram: nduseas,
diarréia, dislipidemia e anemia, que cessaram
apos a troca de TAR ou controle medicamentoso.
Nos pacientes idosos é sabido que as drogas
tendem a causar maiores efeitos colaterais e que a
interacdo medicamentosa é um aspecto que deve
ser sempre relevado. Vale ressaltar que a TAR,
apesar de sua indiscutivel eficiéncia contra o
HIV, por si ja causa inimeros efeitos adversos em
individuos de qualquer idade, e nos idosos o
impacto destas medicagcbes provavelmente ¢é
maior e este fato deveria orientar a conduta

médica.

ESTADO ATUAL DO PACIENTE

Cerca de 61% dos idosos encontravam-se
em bom ou 6timo estado geral em sua tdltima
consulta. Foram relatados em prontudrios apenas
trés ébitos, o que corresponde a cerca de 2% dos

128 pacientes.

DOENCAS ASSOCIADAS

Doencas oportunistas, sifilis e hepatites B
e C siao freqlientemente encontradas na
populacdo portadora de HIV adulta®. Tal fato
também acontece com os idosos. Desconsiderado
as infecgdes oportunistas (que tém causas
diversas), presentes em 74% destes individuos, a
doenca mais associada aos idosos HIV positivos
foi a sifilis, presente em mais de 20% dos 128
pacientes. Estudos epidemioldgicos tém provado
substancialmente que a infecgdo sifilitica, uma
das causas de tlcera genital, facilita a transmissao

do HIV'71819, Ulceras sifiliticas destroem epitélio
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e mucosa, facilitando entdo a passagem do HIV.
Além disso, a sifilis, particularmente em sua
forma secunddria, pode aumentar a ativagdo
imunoldgica de células hospedeiras, afetando a
secre¢do de citocinas, incluindo o fator de
necrose tumoral (TNF-alfa), e intensificando a
producdo de fatores de transcri¢do. Logo, ha
aumento da replicacio do HIV2021.223  Existe um
estudo mostrando ainda que, além de se associar
a um crescimento significativo da carga viral do
HIV no plasma, a sifilis também leva a uma
diminui¢do bem marcada na contagem de células
CD4 nos homens infectados pelo HIV?.
Somando todas estas informacgoes a significativa
taxa de sifilis em HIV positivos, o que inclui os
idosos, torna-se imprescindivel uma busca ativa
destes pacientes, visando tratamento precoce
tanto para a AIDS quanto para esta DST.

Ja as hepatites B e C
acometem, respectivamente, 6 e 9% dos nossos
pacientes. Sdo escassos os dados na literatura
cientifica sobre a co-infecg¢do viral de hepatite B
(HBV), C (HCV) e HIV na faixa etdria idosa.

COMORBIDADES

Um grande desafio na abordagem
terapéutica nos pacientes com AIDS que ja estdo
na terceira idade é o gerenciamento de outras
comorbidades comuns ao idoso. A hipertensdo
arterial, em nosso estudo, foi a mais freqliente
(33%), seguida por: dislipidemias, diabetes,
oftalmopatias, depressdo, osteoporose, doencas
pulmonares, anemia, cardiopatias diversas e
artropatias. Estas doencas fazem com que esta
populacdo seja usudria cronica de um grande
numero de medicamentos. Isso complica o
tratamento da AIDS - que envolve também um
grande numero de pilulas, tanto para a TAR
propriamente dita quanto para o tratamento ou
profilaxia das infec¢des oportunistas relacionadas
a AIDS. Um estudo em Chicago mostrou
comorbidades semelhantes entre os pacientes,

sendo a mais comum a hipertensdo (presente em
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61%), depressdo (em 28%) e diabetes (em 26%)
(8].

AIDS NO IDOSO

O tratamento e o acompanhamento da
AIDS no idoso requerem cuidados especiais. A
investigacdo quanto aos riscos de DCV deveria
ocorrer regularmente, especialmente apds inicio
ou troca de TAR. Mudangas no estilo de vida,
que vém sendo bem estudadas na populagdo em
geral, como evitar o tabagismo, controlar a dieta
e incrementar as atividades fisicas deveriam ser
implementadas rigorosamente!. Desta forma, as
comorbidades relacionadas a terceira idade, a
propria AIDS e aos efeitos colaterais da TAR
seriam e, com isso, haveria significativa melhora

na qualidade de vida desses individuos.

PREVENCAO E QUALIDADE DE VIDA E
RECOMENDACOES

Algumas medidas gerais podem amenizar
os efeitos colaterais e interacdes medicamentosas,
tornando o tratamento contra o virus mais
eficiente e levando uma melhor qualidade de
vida aos pacientes. Sdo elas: sempre que possivel
prescrever TAR de facil posologia e baixo risco
de efeitos colaterais; tratamento agressivo e
precoce das infec¢Ges oportunistas; pesquisar
sempre outras DSTs como a sifilis e hepatites
virais; checar sempre as drogas em wuso, as
interagdes medicamentosas e os ajustes de doses;
lembrar que alguns fitoterapicos interferem
negativamente na TAR; medidas dietéticas
adequadas; atividades fisicas e mentais; repouso
regular; evitar obesidade, etilismo ou tabagismo;
envolver os familiares na conducio do
tratamento; intervalos menores interconsultas;
apoio e

conscientizacdo da equipe

multidisciplinar.
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NECESSIDADE DE CAMPANHAS PUBLICAS
DIRECIONADAS AOS PROFISSIONAIS DE
SAUDE

Pelo exposto, torna-se necessaria a
adocdo de medidas que diminuam o impacto da
AIDS na terceira idade. Nesta faixa etdria, o
diagndstico é muitas vezes complicado e muitos
idosos estdo falecendo nas emergéncias e demais
servicos sem que a maioria dos médicos consiga
diagnosticar a AIDS, visto que esta ainda ndo se
insere no repertério do diagnéstico diferencial
das doencas comuns deste grupo. Isto ocorre, em
parte, porque existem ainda preconceitos quanto
a sexualidade dos idosos. Além disso, algumas
condicoes definidoras de AIDS, como perda
ponderal, diarréia, pneumonias de repeticdo,
doencas cutineas, candidiase, anemia, deméncia,
entre outras, podem ser comuns no idoso,
confundindo o médico assistente, que
freqlientemente ndo considera a AIDS como
possivel diagnéstico. Sendo assim, o tratamento
especifico do HIV e das doencas relacionadas a
AIDS é postergado, e pela falta de reserva
organica (ja esperada no idoso), a evolugdo da

AIDS geralmente é mais rapida, grave e fatal.
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PARAGANGLIOMA MALIGNO: RELATO DE UM
CASO E REVISAO DA BIBLIOGRAFIA

MALIGNANT PARAGANGLIOMA: CASE REPORT
AND BIBLIOGRAPHICAL REVIEW

Bruno Coelho da Rocha Lazaro', José Alberto Landeiro?, Soniza Vieira Alves Leon?

RESUMO

Paraganglioma é um tumor raro, composto de células cromafins, derivado do tecido paraganglionico,
grupo celular relacionado ao sistema nervoso auténomo. Pode ser encontrado em diversas localizagdes.
Quando de aparecimento na glandula adrenal recebe a denominagdo de feocromocitoma. A apresentacdo
do tumor é variavel; na maioria das vezes é representado como uma massa assintomatica de crescimento
lento, comprimindo estruturas adjacentes; por outro lado, o tumor pode secretar catecolaminas,
produzindo um quadro caracteristico de hipertensio, paroxismos e cefaléia. Paragangliomas malignos sao
tumores extremamente raros; sdo caracterizados pela recorréncia local apds sua resseccdo completa ou
pelo aparecimento de metastases a distdncia. A andlise imuno-histoquimica dos paragangliomas pode
trazer um valor progndstico; os paragangliomas benignos apresentam-se mais intensamente corados pela
enolase, cromogranina e met-encefalina, e reagem a um ndmero maior de reagentes imuno-
histoquimicos, quando comparados com paragangliomas malignos. O diagndstico é baseado através de
imagens de ressondncia magnética e angiografia; O uso da cintilografia com I'3-MIBG possui
implicagdes tanto diagnosticas quanto terapéuticas; o [*3!-MIBG é captado pelo tecido paragangliénico,
informando a localizacdo do mesmo; quando utilizado em altas doses estd relacionado com redugdo do
tecido tumoral. O tratamento dos paragangliomas é realizado com a resseccdo cirurgica da lesdo; o
tratamento da recidiva local pode ser realizado com o uso adjuvante de radioterapia convencional, uso de
[*31-MIBG ou de quimioterapia, especialmente os paragangliomas malignos. Este estudo apresenta um
relato de caso de uma paciente de 29 anos que apresentou metdstases vertebrais apos 5 anos do
diagnostico e tratamento cirdrgico de um paraganglioma do corpo carotideo. Ela foi submetida a uma
correcdo cirurgica das lesdes vertebrais, e tratamento adjuvante com radioterapia. A paciente encontra-se
atualmente assintomatica.

Palavras-chave: Paraganglioma maligno, glioma.

ABSTRACT

Paraganglioma is a rare tumor, composed by chromaffin cells derived from the paraganglionic tissue,
group of cells associated to the Autonomous System. Paragangliomas can be found in several
localizations; when the primary localization is the adrenal gland, the tumor is called pheochromocitoma.
The presentation of the tumor is variable: in most cases it is represented as an asymptomatic mass with
slow growth, comprising the anatomic structures around it; on the other hand, the tumor can secrete

catecholamines, inducing a typical picture represented as hypertension, paroxysms and headache.
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Malignant paragangliomas is a very rare presentation; is diagnosed by local recurrence after total
resection of the primary mass, or findings of distant metastases. Immuno-histochemical analysis of
tissue samples of paragangliomas can bare a prognostic value; benign lesions shows an increased staining
to Enolase, Chromogranin and met-encephalin, and reaction to a major number of immuno-
histochemical agents than the malignant paragangliomas. The diagnosis is based on MRI and
angiographic images; cintilography with 1131-MIBG is a diagnostic and therapeutic method; I*3!-MIBG is
up-taked by the paraganglionic tissue, informing the localization of the tumor; when used in large doses
is associated with reduction of the tumor mass. The therapeutic approach is based in the total resection
of the tumor; treatment of local recurrence and distant metastases can be made with adjuvant measures
as conventional radiotherapy, treatment with I*31-MIBG, or chemotherapy, especially with malignant
pheochromocitomas.

This study presents a case report of a 29 years old woman with presentation of vertebral metastases after
5 years of the diagnoses and surgical removal of a carotid body tumor. She has been submitted to a
surgical procedure to correct the vertebral lesions, and adjuvant radiotherapy. The patient is now
asymptomatic.

Key words: Paraganglioma, glioma.
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INTRODUGAO

Paragangliomas sio tumores derivados
do neuroectoderma, compostos de células
cromafins, de localizagio no  tecido
paraganglionico extra-adrenal, grupos celulares
dispersos no organismo associados ao sistema
nervoso auténomo?*

Sdo neoplasias incomuns; quando de
localizagdo supra-renal, recebem a denominacao
de feocromocitomas. Paragangliomas podem
aparecer em diversos sitios: na regido da
cabeca/pescogo tém-se principalmente tumores
do corpo carotideo, ganglio nodoso do vago,
glomus da jugular; outras localizagdes descritas
como para-adrticas (érgdo de zuckerkandl),
retroperitoneais, pélvicos, cauda equina,
intracranianos, base do cranio, laringe, traquéia,
mandibula, timpano, gldndula pineal'. Mulligan
sugeriu em 1951 a denominagdo
quimiodectomas para neoplasias derivadas de
quimioreceptores, descrevendo os tumores do
corpo carotideo, vago, glomus de jugular e
ganglio ciliar na érbita?.

Embora tenham a capacidade de secretar
catecolaminas, geralmente apresentam-se como
ndo secretores, com apenas 1% a 3% dos
tumores sendo funcionantes.

Paragangliomas metastaticos sdo
tumores extremamente raros, limitados a menos
de dez casos relatados no periodo compreendido
entre 1985-1996%. A incidéncia anual em
estudos retrospectivos é de 1/10.000.000 de
individuos[18]. A caracteristica de malignidade
nido é fornecida por dados histolégicos como
proliferacdo celular, atipias nucluares, etc; e sim
pelo aparecimento de metastases a distancia,
num periodo de meses a anos, sendo descrito
intervalos de até 35 anos’.

Relatamos no presente estudo um
paraganglioma de corpo carotideo com
comportamento  maligno, cursando com
metdastases Osseas 6 anos apds a primeira

abordagem terapéutica.
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RELATO DO CASO

Paciente 29 anos, sexo feminino,
procurou atendimento médico no hospital de
forca aérea do galedo - hfag em 1995 devido ao
aparecimento de tumoragdo em regido cervical a
esquerda, de inicio ha trés anos, evoluindo com
desconforto local progressivo; na primeira
consulta referiu cervicalgia de grande
intensidade , com irradiagdo para porcdo inferior
de lobo de orelha esquerda, de inicio aos
esforgos, evoluindo com dor ao repouso.

Ao exame fisico  apresentava-se
normotensa  (120x80 mmhg), 100 bpm,
temperatura axilar 36.8° ¢, corada, hidratada,
anictérica aciandtica; exame fisico geral sem
alteragdes; exame vascular especializado
demonstrando abolicdo de pulso carotideo e
temporal superficial a esquerda. Realizados
exames admissionais, cuja ressonancia magnética
(rm) da regido cervical demonstrou processo
expansivo lobulado medindo 4.7 x 3.3 x 2.1 cm
apresentando sinal intermedidrio em tl e sinal
heterogénio em t2, hipercaptante de contraste,
localizado ao nivel da bifurcacio da artéria
carétida esquerda, com envolvimento das
mesmas, causando rechaco da gldndula sub-
mandibular esquerda.

Realizada  arteriografia ~da  regido
cervical, demonstrando comprometimento da
artéria cardtida esquerda; sendo desconsiderada
a realizagdo de embolizacdo do tumor.

Foi indicada cirurgia para retirada do
tumor, em junho de 1995, sendo realizada pelo
servico de cirurgia vascular, com ressec¢do de
tumor em regido de bifurcacio de cardtida a
esquerda, com realizacdo de “by-pass” carétido-
carotideo com transposicio de veia safena
interna esquerda reversa. Evoluiu
satisfatoriamente do ponto de vista clinico, com
niveis pressoricos dentro da normalidade, néao
apresentando paroxismos ou outras alteragdes
funcionais pelo tumor, no pré, peri ou pds-

operatdrio.
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A avaliacio por dopplerfluxometria
revelou fluxo arterial trifisico, com boa
perviedade do enxerto.

O laudo histopatolégico demonstrou a
macroscopia  formacdo  tumoral  pardo-
acinzentado, eldstica, com 4reas mnecroticas,
medindo 4.0 x 3.0 x 2.5cm. a microscopia
revelou padrdo de corddes e nichos celulares,
classificados como padriao “Zellballen”, sendo
caracterizado paraganglioma do corpo
carotideo.

A paciente obteve alta hospitalar apds
duas semanas.

Em 31 de outubro de 2001 procurou
servico de neurocirurgia do HFAG devido a
quadro de cérvico-braquialgia a esquerda de
inicio ha 6 meses, apresentando piora
pregressiva do quadro. A paciente apresentava-
se assintomatica até entdo.

No exame fisico geral ndo se observou
qualquer anormalidade; o exame neurolégico
entretanto demonstrou hipoestesia superficial
em territorio de C4-C5 a esquerda, com exame
de motricidade e reflexos profundos sem
alteragoes.

Solicitados exames admissionais de
rotina, RX e TC coluna cervical-tordcica, PCR,
VHS.

Exames de rotina laboratoriais de rotina
ndo revelaram alteragdes dignas de nota, exceto
por VHS de 1¢ hora com 37mm. Visualizado
fratura patoldgica de corpo de C5 e T5 no RX de
coluna cervical-toracica.

Cintilografia &ssea revelou dreas de
hipercaptacdo em topografia de C5, T5 e T12.
Paciente manteve-se oligossintomadtica, obtendo
melhora da dor com repouso, imobilizagdo
cervical e analgésicos. Resultados de exames
incluindo RX térax e ECG sem alteragdes; TC
coluna  cérvico-toracica revelando lesGes
osteoliticas em C5, T5 e T12, com grave
comprometimento de corpo de C5.

RM de coluna  cervical-tordcica
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demonstrou reducio de espaco intervertebral
em C5 e T5, com invasio de canal medular ao
nivel de C5. Solicitado TC térax, sem alteragdes;
mamografia com achados de parénquima denso,
de aspecto micronodular.

Indicada correcdo cirdrgica de lesdo
vertebral pela equipe de neurocirurgia.
Realizado em novembro de 2001, neurocirurgia
com corpectomia de C5, colocagdo de “cage”
(gaiola de titdnio) e osteossintese de C4 a C6
com placa e 4 parafusos de 16mm.

Paciente apresentou boa evolucio
hospitalar, obtendo alta dia 20 de novembro de
2001, com programacgdo de acompanhamento
ambulatorial pelos servicos de oncologia e
neurocirurgia.

O laudo histopatolégico de fragmento de
corpo vertebral revelou a microscopia,
infiltracdo Ossea por neoplasia maligna com
padrdo celular disperso, sugestivo de células de
origem epitelial, sendo fornecido primeiro
diagnéstico como adenocarcinoma metastatico.

Realizada nova internacdo hospitalar
para melhor avaliacdo do caso; paciente
mantinha-se assintomatica.

Solicitado: ~ dopplerfluxometria  de
cardtidas e vertebrais, visualizando anastomose
de cardtida comum esquerda/enxeto pérvia, com
bom didmetro e fluxo normal ao doppler;
sistema carotideo esquerdo e artérias vertebrais
sem alteragdes.

TC de abdome e pelve sem alteragdes,
exceto por imagem cistica em rim direito;
colonoscopia realizada ndo demonstrando
alteragdes; endoscopia digestiva alta revelando 5
tlceras em regido antral; pesquisa de
Helicobacter pylori negativa; enviado material
para patologia, vindo apés sem caracteristicas de
malignidade.

Realizado: CEA, CA-125, CA19-9,
CA15-3, o-FETO PTN, B-HCG, hemograma,
bioquimica, hepatograma, sedimento urinario

sem alteragdes.
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Avaliacdo ginecoldgica e colpocitologia
normais.

Foi aventada a  hipdtese  de
paraganglioma maligno, sendo solicitado ao
servico de anatomia patoldgica revisio de
laminas do tumor primdrio e metastase Ossea,
com realizagdo de estudo imuno-histoquimico.

Foi realizada revisao de lamina do tumor
primdrio em Hematoxilina-eosina (HE), imuno-
histoquimica com S-100, Enolase, Cromogranina
e Sinaptofisina, obtendo expressiva coloragio,
revelando ser, portanto neoplasia de origem
neuroenddcrina, caracterizando paraganglioma
de corpo carotideo. (A coloragdo pelo reagente
croméfilo na técnica de imuno-histoquimica,
quando positiva, fornece tonalidade marrom as
laminas).

Avaliado lamina de metdstase dssea com
HE e os mesmos reagentes de imuno-
histoquimica, obtendo fraca coloracdo com S-
100 e sinaptofisina, praticamente ndo corando
com enolase e cromogranina; foi suficiente para
designar a origem também neuro-endécrina das
células do implante metastatico, excluindo-se
linhagem epitelial, confirmando o diagndstico

de paraganglioma maligno.

DISCUSSAO

Paragangliomas podem surgir em vérios
sitios anatomicos, geralmente em relagdo com os
arcos branquiais derivados do mesoderma. Sdo
COmpostos de células cromafins
neuroectodérmicas. De acordo com Travis et
al3!, os tumores neuroenddcrinos sio divididos
em quatro categorias: carcindides tipicos e
atipicos, carcinoma de pequenas células e
carcinoma neuroendécrino de células grandes?!.

Células neuroenddcrinas semelhantes as
células cromafins sdo encontradas de maneira
dispersa em tecidos extra-adrenais, como
agregados celulares e nddulos, que em conjunto
com a medula adrenal, formam o sistema

paraganglionico. Esses paraginglios extra-
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adrenais mantém intima relacdo com o sistema
nervoso autébnomo, e podem ser divididos em
trés grupos, de acordo com sua localizagdo
anatomica: branquiométricos, intravagais e
adrtico-simpaticos.

Os branquiométricos e os intravagais
estdo associados com o sistema nervoso
parassimpatico, e estdo localizados préximos as
grandes artérias e nervos cranianos da regido da
cabeca e pescoco, incluindo os corpos
carotideos. Os intravagais, como o préprio nome
sugere, distribuem-se ao longo do trajeto do
nervo vago.

Os adrtico-simpdticos estdo associados
com a cadeia ganglionar simpatica e se
distribuem ao longo do trajeto da aorta
abdominal. Os 6rgios de Zuckerkandl situados
préoximo a bifurcacdo adrtica pertencem a este
grupo.

Alguns dos paragédnglios
branquiométricos, em especial os do corpo
carotideo, funcionam como quimioreceptores
capazes de responder as variagGes das
concentragdes de oxigénio e didxido de carbono
do sangue, dai sua outra denominagio:
quimiodectomas.

As diversas outras localiza¢des ja foram
citadas neste escrito. Em algumas regides a
justificativa de seu aparecimento ¢é devida,
provavelmente, a migracdo do tecido
paraganglionico a locais isentos deste tecido,
como o cranio, surgindo em regides para-selar,
cavernosa, angulo cerebelo pontino, pineal,
dentre outros; quando de origem na cauda
eqiiina entra no diagnéstico diferencial de
lombociatalgias’.

Quando de localizagdo intra-adrenal,
este tumor recebe a denominacio de
feocromocitoma, segundo Glenner e Grimley?.
Tém inicio como wuma hiperplasia, com
formagdo de micronddulos, evoluindo com
macronddulos; quando estes atingem didmetro

superior a 1lcm denomina-se feocromocitoma.
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PARAGANGLIOMA DE CORPO CAROTIDEO

A primeira descri¢do de tumor de corpo
carotideo se deu em 1891 por Marchand?!. Sao
geralmente caracterizados como uma massa de
longa duracdo na regido lateral do pescogo, de
crescimento lento, assintomdtica na maioria das
vezes, com sintomas aparecendo anos apds o
aparecimento da lesdo?. Até o ano de 1973
foram descritos na literatura 500 casos, tendo 16
desses casos (3.2%) evoluidos com metdstases a
distincia, e também 16 dos casos (3.2%)
apresentando metastases locais®.

Mas nesses casos, o que significa
malignidade? Como serd descrito adiante, este
potencial ndo se caracteriza por peculiaridades
histolégicas, e sim pelo aparecimento de lesdes
locais ou a distdncia, tempos depois da
descoberta do sitio primario.

A disseminacdo do tumor se dd pelos
linfaticos e pelo sangue. O potencial maligno do
tumor do corpo carotideo foi descrito numa
série de relatos cientificos, variando de taxas
extremamente baixas®?%, até indices que
chegavam a 50%%; a média relatada na
literatura gira em torno de 10%; A idade média
de aparecimento é aos 44 anos?.

A manifestagdo maligna mais comum é a
recorréncia local, mesmo apds a retirada
“completa” do tumort. O tempo médio de
recidiva apés a primeira resseccio € de
aproximadamente 6 anos®. Os  sitios
metastaticos mais comuns sdo ganglios cervicais
e mediastinais, ossos, pulmao, figado e coracdo; o
grau de malignidade ndo ¢ influenciado por
idade, sexo ou raca.

Os  paragangliomas retroperitoniais
geralmente possuem maior agressividade, sendo
relatadas taxas de metdstases de até 50%3,
seguidos pelos adrenais, em torno de 10%?.

O acometimento metastatico vertebral
isolado é extremamente raro. Sitios em corpo
vertebral e extradurais sdo mais relacionados ao

acometimento primario de tumores da regido
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cervical®. Scott et al? relataram sua experiéncia
com paragangliomas malignos, descrevendo
cinco pacientes em que metdstases Osseas
dolorosas foram a primeira indicagdo da
natureza maligna do tumor, com acometimento
de corpos vertebrais, costelas, crinio, pelve e
fémur. Em trés desses pacientes, o sinal mais
precoce de doenca metastatica foram evidéncias
clinicas e radiograficas de colapso de corpos
vertebrais e fraturas espontineas de fémur. Os
paragangliomas malignos do corpo carotideo
tém a maior taxa de confinamento ganglionar
regional (93.8%)%.

O sistema paraganglidénico é composto
por colecoes dispersas de células especializadas
relacionadas funcionalmente e estruturalmente
a medula adrenal. Ambos os sistemas organicos
contém duas populagbes celulares derivado de
células precursoras neurais primitivas. As células
tipo I ou principais sdo de origem
neuroectodérmicas, contendo granulos
secretores, podendo secretar catecolaminas tanto
no estado hiperplisico e neopldsico. Células
sustentaculares, ou de tipo II “abracam” os
nichos celulares das células de tipo I, sendo
relacionadas as células satélites dos ganglios
autdnomos; carecem de granulos, ndo
secretando catecolaminas. Na coloracdo HE e
reticulina vé-se um padrido organdide, com
grande nuimero de células do tipo I, esféricas,
poliédricas, circundadas pelas células do tipo II,
no aspecto caracterizado como “Zellballen”.

As células tipo I contém enolase
neurdnio-especifica, cromogranina e leu-
encefalina; as células sustentaculares contém a
proteina S-100 e GFAP (glial fibrillary acid
protein)'4. Assim como os demais tumores de
origem neuro-enddcrina, ndo se pode dar o
diagnoéstico histoldgico de malignidade com
relacdo a atipias nucleares, numero de mitoses,
relacio  nucleo-citoplasmadtica, etc; alguns
demonstram

estudos, porém algumas

peculiaridades dos paragangliomas sabidamente
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malignos, como o padrio organdide menos
aparente!¥, necroses centrais no Zellballen,
invasio do espaco vascular!; porém esses
achados sdo, em geral, inconsistentes. A andlise
ultra-estrutural  através da  microscopia
eletronica caracteriza o paraganglioma como
nichos celulares aderentes interconectados por
desmossomos; nucleo pequeno com nucléolo
discreto, mitocondrias alongadas e de reduzidas
dimensdes’. O diagnéstico de paraganglioma
maligno sé é dado na presenca de disseminacgdo
local ou a distdncia da doenca. Dois trabalhos
trouxeram uma nova luz em relagio ao
prognostico do tumor primdrio com achados
histopatolégicos. Linnoila er al® demonstrou
estatisticamente

uma menor expresséo

significante de neuropeptideos pelo
paraganglioma maligno, através de técnicas de
imuno-histoquimica, empregando como
reagentes a leu-encefalina, met-encefalina,
somatostatina, polipeptideo pancredtico e o
peptideo intestinal vasoativo (VIP). Possiveis
explicagbes  seriam  uma  sintese  ou
processamento intracelular diminuidos desses
peptideos, ou aumentos na secre¢io ou o
armazenamento intracelular defeituoso. Conclui
que, independente do mecanismo, a escassez de
expressdo dos peptideos estaria relacionado a um
mau progndstico. Kliewer et a/'* demonstraram
que os paragangliomas benignos apresentavam
uma maior intensidade de coloragdo pelos
reagentes imuno-histoquimicos, como a Enolase
e cromogranina. Os paragangliomas malignos
demonstraram fraca coloragdo para as células
tipo II pelo S-100 e ndo se coraram pelo GFAP.
Esta caracteristica ndo foi visualizada neste
relato de caso.

As manifestacdes clinicas do
paraganglioma, de wuma maneira geral,
dependem da localiza¢do anatdmica do tumor de
origem. A funcionalidade do tumor se expressa
pela secrecido de substincias contidas em seus

granulos, principalmente catecolaminas. O
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principal tipo implicado como secretor é o
feocromocitoma, seguido pelo paraganglioma de
baixo grau; raramente o paraganglioma maligno
tem caracteristica funcional. O quadro clinico é
variado, tendo com triade cldssica a sudorese,
palpitagdes e cefaléia. As sindromes clinicas se
manifestam por: Hipertensdo: E o sintoma mais
comum, atingindo cerca de 90% dos pacientes;
pode apresentar-se de forma continua, sem
crises, lembrando a hipertensio essencial; outras
labilidade
caracteristica. Oscilagdo esta, presente em até
40% dos casos.

Alguns pacientes podem apresentar

vezes pode  estar  presente

quadros graves, com retinopatia, proteinuria e
hiperaldosteronismo secunddrio. Além da
participacdo das catecolaminas, o sistema
nervoso simpdtico também pode contribuir:
secrecdo de neuropeptideos vasoconstrictores
como a endotelina, neuropeptideo Y; eventos
esses ainda merecendo futuras investigagoes.
Refratariedade ao tratamento anti-hipertensivo
convencional pode ser uma pista para o
diagndstico.

Paroxismos: é diretamente relacionado a
secrecdo de catecolaminas pelo tumor; as
manifestacOes sdo varidveis. Cefaléias acometem
até 80% dos pacientes; podem ser occipitais,
temporais, frontais; de grande ou média
intensidade; continua ou pulsitil. Sudorese e
palpitagbes também sdio comuns. Outros
sintomas incluem: ansiedade, dor toracica e
abdominal, nduseas, vOmitos e ocasionalmente
parestesias. Durante um paroxismo, a face pode
apresentar-se com palidez ou rubor; pico
hipertensivo, associado a taquicardia. Um
evento como este pode durar até 40 minutos,
sendo raro duragdes maiores. Em alguns
pacientes o intervalo entre paroxismos pode
durar de semanas a meses; com o progredir da
doenca, as crises tendem a aumentar em
freqiiéncia, intensidade e duragdo.

Hipotensio e choque: hipotensdo

67



ortostdtica ocorre em varios pacientes; naqueles
hipertensos ndo tratados uma queda postural
pressorica sugere, em muito, o diagnéstico. Esses
eventos sdo justificados por uma diminui¢do do
volume plasmdtico devido a grande secrecdo de
catecolaminas. O tumor também pode secretar
um neuropeptideo de atividade vasodilatadora, a
adrenomodulina, de papel ainda desconhecido.

Manifestagoes cardiacas: precordialgia,
angina e IAM podem ocorrer mesmo na
auséncia de doenca coronariana identificavel.
Aumento da demanda miocdrdica de oxigénio e
espasmo coronariano sdo implicados no
processo. Sinais eletrocardiograficos incluem
alteragdes inespecificas no segmento ST-T e
ondas U proeminentes. Taqui ou bradicardia
sinusal, taquicardia supraventricular, e
batimentos  ventriculares  precoces  estdo
associados as palpitacoes. Pode haver ainda
bloqueios de ramo esquerdo ou direito.

Cardiomiopatia hipertréfica ou dilatada
pode ser correlacionada a instalacdo de
insuficiéncia cardiaca congestiva.

Alteracbes metabdlicas: Existe um
aumento da taxa metabdlica, associada a
intolerdncia ao calor, sudorese e febre. Perda
ponderal é comum, embora obesidade ndo
exclua o diagnostico.

Hperglicemia e intolerancia a glicose sdo
comuns, geralmente durante um paroxismo,
merecendo tratamento adequado. Hipercalcemia
pode estar presente, mesmo nas formas ndo
familiares da doencga, embora seja de incidéncia
incomum.

Manifestagoes gastrointestinais: nauseas
e vOmitos sio comuns, vé-se dor abdominal,
diarréia ou constipagdo; colelitiase em 15 a 20%
dos casos. A sindrome de Verner-Morrison,

caracterizada por diarréia secretoria,
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hipocalemia e acloridria, em pacientes com
feocromocitoma, ¢é secunddria a liberacdo
ectopica de peptideo intestinal vasoativo (VIP).

Manifestagoes hematoldgicas: a elevagdo
do hematdcrito observada nos pacientes,
associada a uma quantidade total de hemaécias
inalterada, é justificada por uma diminuicido do
volume plasmdtico. Existe um aumento dos
niveis plasmadticos de eritropoetina; seja pela
propria secregdo tumoral, como pelo estimulo a
sua secrecdo pelos rins, devido a presenca das
catecolaminas circulantes.

Interagdes com drogas e outras
substancias: todo composto que altere o
metabolismo de catecolaminas pode estar
associado ao desenvolvimento de crises, estas
que muitas vezes podem causar grande risco ao
pacientes. Entre os principais exemplos tem-se:
opidides, histamina, glucagon, saralasina,
metildopa, antidepressivos triciclicos, inibidores
da monoaminooxidase (MAO), metoclopramida,
pancuronio, contrastes iodados, etc.

Observe a tabela a seguir, com o resumo
das principais caracteristicas clinicas dos
paragangliomas (feocromocitomas) secretores de

catecolaminas.

Tabela 1: ACHADOS
FEOCROMOCITOMA

SUGESTIVOS  DE

Paroxismos

Hiper-reatividade simpdtica
Taquicardia
Sudorese excessiva

Febre
Perda ponderal

Hipotensio ortostdtica

Ansiedade

Cefaléias

Dor tordcica ou abdominal; massa abdominal
Cardiomiopatia
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Doencga neurocutanea associada
e Manchas “café com leite”
e Neurofibromas
e Angiomas de retina
e Anormalidades vertebrais
Resposta pressérica paroxistica ao trauma,
cirurgia ou anestesia
Histéria familiar de doencas neuroendocrinas
Doencgas associadas
e NEM1
e NEM2

O diagnéstico dos paragangliomas é
demonstrado principalmente através de métodos
de imagem, em se tratando das variantes nao
funcionantes. Naqueles tumores secretdrios de
catecolaminas, o diagndstico sempre devera ser
cogitado na presenca de manifestacdes clinicas
tipicas, e confirmado através de testes
bioquimicos. A contribuicio da radiografia
tradicional é limitada a identificagdo grosseira
da lesdo dssea. O ultra-som poderd mostrar a
presenca do tumor na regido abdominal, com o
aumento de ecogenicidade na loja supra-renal,
sugerindo a presenca de um feocromocitoma;
visualizacdo de tumores para-adrticos; poder-se-
a demonstrar crescimento tumoral na regido
pélvica, geralmente paragangliomas vesicais. A
mielografia tem seu papel na identificacdo dos
tumores da cauda eqiiina e os intradurais, de
maneira geral. A tomografia computadorizada
(TC), trouxe grandes avancgos para o diagnoéstico;
tem relevincia principalmente na localizagdo
do tumor. E 0 método de escolha na presenca de
acometimento Osseo, seja este primdrio ou
metastatico. A angiografia possui um importante
papel no diagnéstico e no planejamento
terapéutico de todos os tipos de paragangliomas.
Este método promove valiosas informacgoes
acerca do suprimento sanguineo do tumor, como
ajuda no planejamento de embolizagdo pré-

operatéria?®. A ressonancia magnética (RM) é o
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método “padrdo ouro” de diagndstico. Possui
grande acurdcia na localizagdo do tumor, sua
morfologia e relagdo com tecidos adjacentes. A
cintilografia traz importante auxilio na conduta
diagnoéstica e terapéutica. O exame com iodo
radioativo associado a meta-iodobenzilguanidina
(I*31- MIBG) foi recentemente aplicado para o
diagndstico e tratamento (ver adiante) dos
tumores derivados da crista neural primitiva,
como o neuroblastoma e o paragangliomals. A
MIBG ¢é em andlogo da guanetidina, mantendo
similaridades estruturais com a noradrenalina. E
ativamente captada e armazenada em neurdnios
simpdticos e em células relacionadas. Mesmo os
paragangliomas ndo secretores exibem certo
grau de captagdo deste radiofirmaco, embora
numa intensidade menor do que os secretores de
catecolaminas. A sensibilidade diagnéstica do
3. MIBG é de 87-91%, com uma
especificidade de 90-94%!'°.

O diagnéstico do tumor com variante
secretdria é realizado através da demonstracdo
da secrecdo urindria de catecolaminas ou de seus
metabdlitos. A grande questdo é suspeitar da
doen¢a, quando na vigéncia de um quadro
compativel. Devera ser solicitada coleta de urina
no periodo de 24 horas; com o paciente
apresentando hipertensdo ou paroxismos, o
diagndstico ndo devera ser dificil. Ensaios
utilizados para o diagndstico consistem na
mensuracio de metanefrinas, acido
vanililmandélico e catecolaminas livres (ndo
conjugadas). Os primeiros e os ultimos
apresentam maior sensibilidade. Dosagens dos
niveis de adrenalina, noradrenalina, metanefrina
e norepinefrina possuem sensibilidade e
especificidade de aproximadamente 100%. O
numero de coletas urindrias e a quantidade de
ensaios solicitados dependem do grau de
suspeita diagnostica; o achado de niveis elevados
dessas substancias devem ser comprovados por,
ao menos, uma nova dosagem. A coleta de urina

de 24 horas aumenta em muito a sensibilidade
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do exame, quando comparado ao exame em
amostra isolada de urina. A coleta ideal devera
ser realizada durante uma crise, estando o
paciente em repouso, sem uso de medicagdes ou
exposi¢do a contrastes radiolégicos. A maior
causa de achados falso-positivos consiste na
administracdo de catecolaminas exdgenas, como
a alfa metildopa, levodopa, labetalol, que podem
alterar os niveis urinarios por até uma semana.
Outros fatores que podem interferir com o
diagndstico seriam  hipoglicemia, exercicios
fisicos extenuantes, hipertensdo intracraniana,
que geram uma hiper-reatividade simpatica;
assim como a interrup¢do do tratamento com
clonidina. A  determinagio dos niveis
plasmaticos de  catecolaminas  apresenta
limitagdes importantes ao diagndstico; a propria
ansiedade do paciente ira interferir no resultado,
achando-se niveis séricos elevados, confundindo
o diagndstico. Portanto nunca podera ser
utilizado como teste de triagem. Em algumas
circunstincias este teste poderad ser util, como
num dado paciente com grande probabilidade
clinica, porém com niveis urindrios “border-
line”. Nesses casos, achado de niveis plasmaticos
basais de catecolaminas acima de 12 ng/ml
corrobora para o diagndstico, enquanto valores
abaixo de 0,5 ng/ml praticamente o descarta.
Outros testes menos utilizados seriam a dosagem
de outras substincias secretadas pelo tumor,
como a cromogranina A, neuropeptideo Y;
porém seus valores podem ser alterados em
determinadas situa¢des, como disfunc¢do renal,
no caso da cromogranina A, e niveis elevados de
neuropeptideo Y  geralmente  associados
localizagdo intra-adrenal. Testes provocativos
farmacolégicos para a secregdo de catecolaminas
cairam em desuso, devido a sua baixa
especificidade, além do risco de provocar uma
grave reacdo paroxistica.

O sucesso no tratamento  dos
paragangliomas benignos e malignos deve ser

baseado mno reconhecimento precoce pelo
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oncologista, resseccdo imediata e completa do
tumor com o uso apropriado do bloqueio de
catecolaminas e de uma excelente anestesia?. A
estratégia de tratamento deve ser tracada com o
estudo adequado do tumor, sua localizagio,
relacio com  estruturas  vizinhas, sua
vascularizacdo; a resseccdo cirdrgica, tanto da
lesio primaria, quanto da secundiria é o
tratamento de escolha. Como o tumor ¢é
caracterizado como uma massa de crescimento
lento, a excisdo de lesdes secunddrias isoladas
tem valor, como demonstrado por metdstases
pulmonares de tumores da cabega, tronco e
extremidades®. Exceto pela inibicdo da secre¢do
de catecolaminas e o bloqueio de efeitos
hormonais, o tratamento de paragangliomas ndo
ressecaveis antes de 1984 nao era muito efetivo.
A partir desse ano, duas modalidades
terapéuticas demonstraram reducdo tanto do
tamanho como de funcionalidade dessas
neoplasias’>.. A maioria desses estudos foi
direcionada  para o  tratamento  dos
feocromocitomas. O uso de quantidades grandes
[*31-MIBG foi implicado na remissdo parcial de
individuos com feocromocitomas malignos. A
partir deste momento, varios trabalhos sobre o
tema foram desenvolvidos#1011:12.13,

O perfil de captacdo do I'31-MIBG pelo
tumor ndo tem papel fundamental na resposta
terapéutica; os tumores que apresentam maior
captagio do radiofairmaco sdo aqueles com
potencial secretor de catecolaminas. Entretanto,
mesmo aqueles que ndo secretam, ou secretam
quantidades subclinicas de catecolaminas
apresentam bom grau de resposta ao método,
demonstrando remissdes das lesdes. Embora
sejam descritos bons resultados, incluindo
regressao de metdstases Osseas, o papel do I'31-
MIBG é diagndstico e paliativo, ao invés de
curativo*. A radioterapia convencional também
tem seu papel no tratamento do tumor. Foi
demonstrado controle local com radioterapia

isolada em 73% de paragangliomas de cabeca-
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pescoco de uma série por 25 anos, quando
comparado com controle local de 54% por 15
anos com cirurgia apenas'!. As doses
recomendadas sio de 4.500-5.000cGy, durante
4-5 semanas, sendo bem tolerada pelos tecidos
adjacentes, indicado pelo controle local do
tumor ao longo prazo. O uso de radioterapia
adjuvante aumentou a taxa de confinamento
local do tumor em relagdo ao tampo de doenga,
de 27% (1985-1990) para 46% (1991-1996)%.
Alguns esquemas utilizando drogas
quimioterapicas (QT) sdo descritos para o
tratamento dos feocromocitomas malignos. Os
mais empregados incluem o uso de ciclos com
ciclofosfamida, vincristina e dacarbazina.

O uso combinado de quimioterapia e
[*31-MIBG foi proposto para o tratamento dos
feocromocitomas malignos, ja que eles agiriam
de modo diferente, e em seqiiéncia, o efeito final
seria superior ao uso isolado desses métodos'2. O
uso prévio de QT esta descrito, inclusive, por
aumentar a sensibilidade e a captagdo do I'3!-
MIBG pelo tumor!. A toxicidade do I*3:-MIBG
é melhor tolerada do que a poli-QT, embora
toxicidade a medula 4ssea seja encontrada em
alguns casos, com o uso prolongado e em altas
doses.  Nos  pacientes  portadores  de
feocromocitoma, a remissdo objetiva implica na
regressio de mais de 50% da massa tumoral,
acompanhada do decrécimo da secrecdo de
catecolaminas e da sintomatologia relacionada.
O tratamento de escolha para os paragangliomas
metastaticos com implantes em coluna vertebral
é a cirurgia descompressiva e radioterapia;
embora relatos de remissdes de focos
metastaticos, embora tempordrios, tenham sido
descritos com o uso de poli-QT com
ciclofosfamida, vincristina e dacarbazina.

Segundo o MNational cancer data base
report on malignant paragangliomas of the head
and neck®, a sobrevida em 5 anos para esses
tumores era de 59.5%, sendo 76.8% para os

tumores confinados localmente e 11.8% para
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tumores com metdstases a distdncia. Dentre os
pacientes acompanhados até o Obito, aqueles
tratados com irradiacdo tiveram um tempo
médio de vida de 45 meses, quando comparados
com os pacientes tratados somente com

resseccdo cirurgica, com sobrevida de 12 meses.

CONCLUSAO

Este estudo relata o caso de uma
paciente portadora de um tumor raro, o
paraganglioma de corpo carotideo, que
apresentou uma evolugdo rarissima, com
metastases isoladas para coluna vertebral, apés 6
anos de doenca diagnosticada e institui¢do de
tratamento adequado (ressecgdo total do tumor
primadrio).

Devera ilustrar, portanto futuras
consideragdes mno diagndstico e conduta
terapéutica do tumor. Apds o diagnoéstico ter
sido instituido, wuma adequada anilise
histopatolégica devera ser realizada. Conforme
demonstrado em alguns estudos, 0s
paragangliomas de carater benigno possuem a
caracteristica de se corarem mais intensamente e
por um numero maior de reagentes de imuno-
histoquimica, embora ndo isso ndo tenha sido
observado neste caso.

O acompanhamento ao longo prazo
deverad ser feito em todos os pacientes, visto que
o aparecimento de metdstases pode-se dar em
longo periodo apds o diagndstico primario.

O uso da cintilografia marcada com I*3!-
MIBG é um poderoso instrumento, tanto para o
diagndstico precoce dos implantes metastaticos,
como terapéutico, induzindo a remissio de
grande parte das lesdes, embora em -cardter
paliativo.

O uso da poli-QT com ciclosfofamida,
vincristina e dacarbazina, embora tenha tido boa
resposta com os feocromocitomas malignos,
ainda carecem de estudos especificos sobre o uso
generalizado a todos os paragangliomas

malignos.
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A proposta terapéutica para a paciente
neste estudo foi de intervencao cirurgica, devido
ao grau de comprometimento vertebral,
sobretudo de L5, sendo necessdria realizacdo de
instrumentacdo cirurgica da coluna cervical. A
paciente obteve boa evolugdo no pds-operatorio,
sendo indicado tratamento adjuvante com
radioterapia convencional, ao qual estd sendo
submetida.

Infelizmente, o progndstico desses casos
é reservado, com a evolucio clinica se
caracterizando pelo sucessivo aparecimento de
novos implantes, de maneira disseminada, tendo
resposta  progressivamente reduzida a
terapéutica adjuvante, culminando com o 6bito

no periodo de alguns meses a poucos anos.
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HISTOPLASMOSE COM MANIFESTACOES
ARTICULARES - RELATO DE CASO

HISTOPLASMOSIS WITH ARTICULAR MANIFESTATIONS - CASE REPORT

Jodo Luiz Pereira Vaz!, Thelma Flosi Gola?, Felipe Renaux W. Caratta Macedo?,
Mario Barreto Corréa Lima*

RESUMO

Introducdo: A Histoplasmose é uma infeccdo causada pelo fungo Histoplasma capsulatum, sendo a causa
mais comum de infecgdes do trato respiratério por fungos. Objetivos: Relatar um caso de Histoplasmose
com manifestacOes articulares e realizar uma revisdo na literatura sobre o assunto. Relato do caso:
H.R.A.P, 37 anos, masculino, branco, casado, policial, residente no Rio de Janeiro. Iniciou quadro de
poliartralgia simétrica e cumulativa em grandes e pequenas articulagdes associado a febre alta (39,5¢ C),
mialgia intensa, astenia e perda ponderal de trés quilos em um més. Os sintomas surgiram apds o
carnaval, quando o paciente e 4 amigos estiveram reformando uma casa abandonada em Itacuruca (R]). O
paciente fez uso de antiinflamatérios sem melhora do quadro. Nenhum dos amigos apresentava qualquer
sintoma. Devido a histéria epidemiolégica foi solicitada sorologia para histoplasmose. Confirmado o
diagndstico foi iniciado itraconazol 100mg VO 12/12H. Somente apds 6 meses do inicio dos sintomas
articulares e durante o tratamento, o paciente apresentou sintomas pulmonares sendo realizada
tomografia de térax de alta resolucdo que mostrou acometimento caracteristico da doenca. Durante seu
tratamento, os amigos apresentaram quadro pulmonar da doenca, sem manifestagdes articulares, sendo
encaminhados a um servigo especializado para tratamento. Discussdo: A artralgia pode preceder o
acometimento pulmonar na Histoplasmose, porém o acometimento articular ocasionado por infecgdo
fingica é raro em pacientes imunocompetentes. Conclusdo: Diante de histéria epidemioldgica para
Histoplasmose é importante pensar nesse diagnoéstico mesmo sem as manifestagdes cldssicas da doenca.

Palavras-chave: histoplasmose, artralgia, micose profunda.

ABSTRACT

Introduction: Histoplasmosis is an infection caused by Histoplasma capsulatum, which is the most
common cause of fungal respiratory tract infection. Objectives: Report a case of histoplasmosis with
articular manifestations and make a literature revision about the subject. Case report: H.R.A.P., 37 years
old, male, white, married, policeman, residing in Rio de Janeiro. Started with symmetric and cumulative
polyarthargia in large and small articulations plus fever (39, 5¢ C), intense myalgia, asthenia and
ponderal loss of three Kilos in a month. Symptoms started after carnival, when he and four friends
whent to Itacurugd (R]). Patient treated himself with anti-inflammatory drugs without response.
Because of the epidemiological history, sorology for histoplasmosis was ordered. After the diagnosis
being confirmed patient was treated with itraconazole 200 mg/day BID. Only 6 months after the
articular symptoms (and during the treatment), patient had pulmonary symptoms. A chest HRCT was
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ordered and showed characteristic pulmonary involvement. During treatment, his friends presented
pulmonary symptoms and were referred to a specialized centre for treatment. Discussion: Arthralgia can
precede the pulmonary symptoms of histoplasmosis, but in immunocompetent individuals fungal
articular involvement is very rare. Conclusion: When epidemiologic history for histoplasmosis is present
it is important to consider it as a diagnosis even if classical manifestations of the disease are not present.

Key words: histoplasmosis, arthralgia, deep mycosis.
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1. INTRODUGAO

A histoplasmose é uma infec¢do causada
pelo fungo Histoplasma capsulatum, sendo a
causa mais comum de infec¢des do trato
respiratério por fungos!. E dificil estimar a exata
prevaléncia da histoplasmose em nosso meio, ja
que ndo ¢é uma doenga de notificagdo
compulsdria. Inquéritos epidemiolégicos
demonstraram que o indice de positividade de
provas cutineas de histoplasmina no Brasil foi de
6 a 46%, sendo a Amazbnia a drea de maior
prevaléncia. Os EUA possuem a maior drea
endémica do mundo, nos vales dos rios Ohio e
Mississipi?. Apesar do nome, o fungo nido ¢é
encapsulado, podendo ser encontrado no ar
atmosférico e no solo. O solo contaminado que
favorece o crescimento do fungo é 4cido, tem
umidade relativa elevada e possui temperatura
entre 20 e 30°C3. E comum a presenca do
microorganismo em cavernas, galinheiros, forros
de casa, minas abandonadas e oco de arvore. A
sua disseminagdo pode ocorrer através do vento,
aves e morcegos. O fungo ainda pode ser isolado
em indmeros animais como cdes, gado bovino ou
eqiiino e roedores.

A infecc¢do ocorre em casos isolados ou
em surtos. Os surtos epidémicos ocorrem em
areas de maior endemicidade. Usualmente, sdo
microepidemias que surgem quando um pequeno
grupo é exposto simultaneamente. Comumente
sdo originados em ambientes fechados, onde a
movimentacdo de pessoas favorece a dispersio
aérea das particulas infectantes do fungo. Os
locais e as circunstincias que ocasionam as
epidemias sdo muito variados, como limpeza de
galinheiros ou casas abandonadas, demoli¢Ges de
construcdes velhas, cortes de arvores caidas ou

manipulacdo de ocos de arvores.

2. FORMAS CLINICAS

A Histoplasmose  geralmente ¢
assintomdtica. Quando ha sintomatologia, pode-

se classificd-la de acordo com as seguintes formas
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clinicas: Histoplasmose Pulmonar Aguda ou

Cronica e Histoplasmose Disseminada.

2.1. Histoplasmose Pulmonar

A forma pulmonar é manifestacio mais
comum da infeccdo pelo  Histoplasma
capsulatum. Os primeiros sintomas comumente
surgem 5 a 18 dias apds a exposicio do
hospedeiro aos esporos do fungo.

A extensio da doenca depende do
numero de esporos inalados e da fungdo do
sistema imune celular do hospedeiro. O A.
capsulatum pode ser internalizado por fagdcitos
profissionais depois de opsonizagio com
anticorpo ou complemento ou se ligar
diretamente a integrinas na superficie de células
mononucleares do hospedeiro. Ap6és um tempo
estimado em 10 a 18 dias entra em cena o
mecanismo da imunidade celular, responsavel
pela hipersensibilidade que acarreta intensa
reacdo inflamatéria. Esse processo resulta em
necrose que sofre encapsulamento fibroso e,
posteriormente, pode impregnar-se sais de célcio.

A histoplasmose pulmonar pode se
manifestar de diversas maneiras, mas geralmente
é assintomadtica. Quando presentes, os sintomas
consistem em febre, calafrio, fadiga, tosse ndo
produtiva, desconforto toracico anterior e
mialgia. Infiltrado nodular lobar ou multilobar é
notado na radiografia de tdérax, bem como
alargamento hilar e linfonodos mediastinais. A
adenopatia hilar pode provocar compressio
tempordria do bronquio do lado médio direito
em criancas e adultos jovens. Pericardite
subaguda pode desenvolver-se provavelmente
por extensao a partir dos linfonodos contiguos.

A forma pulmonar crénica se desenvolve,
geralmente, em pacientes com doenca obstrutiva
crénica. Histdéria de tabagismo é observada em
quase todos os pacientes. As manifestagoes
clinicas consistem em febre, fadiga, anorexia,
perda de peso, tosse produtiva purulenta e

hemoptise. Na radiografia acha-se infiltrado com
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cavidades e extensiva fibrose. Um terco das
formas crénicas estabiliza ou melhora de maneira
espontdnea e o restante regride de forma
insidiosa3.

@) diagnéstico diferencial da
histoplasmose pulmonar inclui tuberculose,
sarcoidose e outras doengas fungicas como

blastomicose, esporotricose e coccidiomicose.

2.2. Histoplasmose Disseminada

A histoplasmose disseminada pode ser

fulminante. O microorganismo pode se
disseminar por vias linfitica e hematogénica e
nidar outros 6rgaos. Acredita-se que as formas
disseminadas dos adultos possam originar-se de
re-infeccdo  enddgena. Os  dérgdos  mais
freqiientemente acometidos sdo o bago, o figado
e a medula dssea, todos eles ricos em células do
sistema reticulo-endotelial. As manifestacdes
podem ser focais, com uma ou mais tlceras na
boca, lingua nariz ou laringe. Também pode
ocorrer hepatite granulomatosa, doenca de
Addison, ulceras gastrintestinais, endocardite e
meningite crénica. Esse tipo de manifestacdo
ocorre em pacientes com a imunidade
comprometida, sendo mais comum em usuarios
de imunossupressores*.

O acometimento articular pode ser uma
manifestacdo extra-pulmonar da histoplasmose,
acometendo  aproximadamente 5%  dos
pacientes®. A artralgia é a principal manifestacdo
e a artrite é rara. Também podem ocorrer
tenossinovite, poliartrite migratéria, limitagdo
dos movimentos da articulacio envolvida,
eritema nodoso e/ou multiforme®.

Dentre os acometimentos articulares por
fungos, a histoplasmose é a 10° etiologia, em
ordem de freqiiéncia. Figueiredo e cols.,, em
2002, realizaram um estudo mostrando que o
agente etioldgico mais freqiiente é a Candida sp
(44,1%), seguido de Sporothrix sp (19,7%).
Existem

fatores de associagio com o

acometimento articular por fungos, sendo a
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artroplastia a causa mais freqiiente. Neoplasias,
prematuridade, uso de drogas, alcoolismo,
transplantados e diabetes também sdo fatores
associados a esse tipo de manifestagdo. O mesmo
estudo mostrou que os homens sdo os mais
acometidos (75,8% dos casos), tendo, em média,
42 anos de idade. Em geral, ha o predominio de
uma Unica articulagdo, sendo o joelho a
articulagdo mais acometida, seguida do quadril,
punhos e tornozelos’.

A cultura do liquido sinovial é o padrao-
ouro do diagndstico e pode apresentar
positividade de 92%, porém este fungo demora
aproximadamente seis semanas para crescer in
vitro. As hemoculturas sio mais bem realizadas
pela técnica de lise por centrifugacdo, com as
placas mantidas a 30°C por no minimo duas
semanas’. O diagndstico também pode ser dado
pela histopatologia da membrana sinovial que
demonstra a presenca de microconideos e
atividade urease positiva. Evidencia, também,
tecido fibroadiposo com infiltrado inflamatério
cronico e a presenca de granulomas ndo-
caseosos®. A diferenciacdo histoldgica entre esta
doenca e outras infecgdes fungicas se dd pela
morfologia da levedura em coloragdo pela prata
(prata-metenamina). O aspecto do fluido
articular pode apresentar-se purulento, turvo,
serossanguinolento ou amarelo transparente.

A anadlise de exames de prova
inflamatéria como VHS e PCR também auxiliam
no diagndstico. O leucograma pode apresentar
leucocitose e o exame radiografico pode
apresentar osteolise. Testes de DNA altamente
especificos ajudam na identificagdo do organismo
assim que o crescimento ¢é identificado. O
diagndstico também pode ser dado por sorologia,
bidpsia, ensaio imunoenzimatico e com teste de

reacdo intradérmica com a histoplasmina®.

3. TRATAMENTO

A infeccio pelo Histoplasma capsulatum

pode ser auto-limitada. Geralmente, infecgdes
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agudas ndo necessitam serem tratadas.
Entretanto, nas formas crdnicas e disseminadas
deve ser instituido o tratamento medicamentoso.
As principais drogas utilizadas sdo Anfotericina B
(convencional ou formulagdo lipidica) e
Itraconazol.

A Anfotericina B deve ser indicada
apenas em pacientes que necessitem de
hospitalizacdo por comprometimento grave do
estado clinico ou na terapéutica de gestantes, ja
que o uso de azdlicos é contra-indicado durante a
gestacdo. A Anfotericina B deve ser administrada
por via endovenosa e sua dose usual é 0,5 a 0,6
mgkg ao dia e a manutengdo de 50 a 80 mg uma
vez por semana. Ja a lipossomal, deve ser
administrado 1 a 6 mgkg ao dia. O ritmo de
infusdo ndo deve ser superior a 0,5 mgkg por
hora®.

O Itraconazol deve ser administrado por
via oral e a presenca de alimentos e bebidas
dcidas aumentam a sua biodisponibilidade. A
dose usual é 100 a 200 mg de 12 em 12 horas®. Os
efeitos adversos do Itraconazol sdo nduseas,
vOmitos, dor epigdastrica, diarréia, aumento
transitério das  transaminases, parestesia,
fraqueza, tontura, cefaléia, diminuicdo da libido,
impoténcia, exantema, prurido e edema de

membros inferiores®.

4. RELATO DE CASO

H.R.A.P, 37 anos, masculino, branco,
casado, policial, residente no R]. Em marco de
2000, iniciou quadro de poliartralgia simétrica e
cumulativa em grandes e pequenas articulagdes
associado a febre alta (39,5 °C), mialgia intensa,
astenia e perda ponderal de trés quilos em um
més. Os sintomas surgiram apds o carnaval,
quando o paciente e 4 amigos estiveram
reformando uma casa abandonada em Itacurucd
(R]). O paciente fez uso de antiinflamatdrios néao-
hormonais (AINH) por 2 meses sem melhora do
quadro. Ndo apresentava HAS, DM, alergias

medicamentosas, infecgdes graves, cirurgia ou
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hemotransfusdo, tabagismo, etilismo, uso de
drogas ilicitas ou promiscuidade sexual. Histéria
materna de Artrite Reumatdide. Nenhum dos
amigos apresentava qualquer sintoma.

estavel

Ao exame, encontrava-se

hemodinamicamente, em bom estado geral,

orientado, eupneico, afebril, hidratado e
aciandtico. Mucosas hipocoradas (+4+) e
anictéricas. ~ Aparelho  respiratério = com

expansibilidade tordcica normal, FTV normal,
MVUA, sem ruidos adventicios. Aparelho
cardiovascular com ritmo cardiaco regular, em
dois tempos, bulhas normofonéticas, sem sopros
ou extra-sistoles. Abdome flacido, peristaltico,
indolor a palpacdo superficial e profunda,
auséncia de massas ou visceromegalia. Membros
inferiores sem edema, panturrilhas sem
empastamento, pulsos pediosos simétricos e
palpaveis. Aparelho locomotor sem sinais de
flogose e forca muscular preservada. Auséncia de
adenomegalias periféricas ou lesdes muco-
cutaneas.

Foi suspenso o uso dos AINH e iniciado
Paracetamol 750mg (SOS), para avaliar se haveria
algum quadro articular inflamatdério. Apés um
més, o paciente retornou ao ambulatério
apresentando persisténcia do quadro anterior. Os
exames complementares solicitados (hemograma
completo, VHS, bioquimica sanguinea, EAS,
EPF, eletroforese de proteinas, sorologias para
hepatites virais e HIV, FAN,FR, radiografias de
térax, mdos e punhos) estavam sem
anormalidades. O uso do Paracetamol foi
mantido sendo solicitados hemocultura para
fungos, sorologia para histoplasmose,
toxoplasmose, citomegalovirus e virus Epstein-
Barr, sendo que foram reativas as sorologias para
Histoplasma capsulatum (IgM) e toxoplasmose
(IgG). Diante da confirmagdo do diagndstico de
Histoplasmose o paciente iniciou o uso de
Itraconazol 100mg, VO, 12/12 H.

Apds 6 meses de evolugdo e durante o

tratamento, oS sintomas articulares cessaram,
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porém o paciente apresentou quadro de
desconforto toricico, sendo solicitado nova
radiografia de tdérax que mostrou discreto
infiltrado em apice direito e discreto aumento de
hilos pulmonares. Posteriormente, foi solicitada
tomografia computadorizada de alta resolucdo do
térax que evidenciou lesdes nodulares com
densidade de partes moles dispersas em ambos os
pulmdes, acometendo todos os lobos. As maiores
lesdes representavam dreas de preenchimento
alveolar circunscritas margeadas por infiltrado
intersticial, tendo localizagdo justa-pleural e
mediastinais

linfadenomegalias (pré-carinal,

paratraqueal direita, infra-carinal e hilar direita).

5. DISCUSSAO

O caso relatado confirma que as

manifestacGes pulmonares podem ser
assintomdticas, tendo o doente apresentado
inicialmente uma poliartralgia simétrica e
aditiva. O acometimento articular ocasionado por
infeccdo flingica é raro em pacientes
imunocompetentes, porém essa prevaléncia pode
estar comprometida por falhas diagnosticas, ja
que a pesquisa do fungo no liquido sinovial ndo
faz parte da rotina dos servicos de
Reumatologia'®.

A histéria epidemioldgica para a
ocorréncia de histoplasmose esteve presente no
caso, uma vez que o doente participou da
reforma de uma casa abandonada com 4 amigos,
em uma regido considerada endémica da doenca
(Itacuruga - RJ). Apds o diagnéstico e inicio do
tratamento, todos as outras pessoas apresentaram
sintomas respiratorios, mas sem dor articular,
sendo  encaminhadas para um  servigo
especializado para tratamento.

A cultura do liquido sinovial é um
excelente exame na pesquisa dos
comprometimentos articulares por etiologia
infecciosa, devendo ser solicitada nos casos
duvidosos. Nesse caso, ndo foi possivel realizar a

artrocentese porque o paciente ndo apresentou
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aumento do volume articular em nenhuma

ocasido.

6. CONCLUSOES

Diante da revisio da literatura e da
andlise do relato do caso descrito nesse estudo
podemos concluir que a histéria epidemioldgica é
importante para a suspeita do diagndstico, as
manifestagdes articulares podem preceder o
acometimento pulmonar e, em geral, ha
dificuldade diagndstica e conseqiiente retardo do

inicio do tratamento.
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