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A presente edi¢cdo vem confirmar o estreito lago que se formou entre a Revista de Medicina e
o Congresso Médico Universitario. No entanto, este numero difere de exemplares passados quanto
ao conteudo de artigos medico-académicos. O incéndio ocorrido no subsolo da Faculdade de Medicina
da USP, em meados de 1999, acarretou na perda de significativos artigos vencedores dos Prémios
Oswaldo Cruz e Monografias. O Departamento Cientifico esforgcou-se ao maximo para reaver estes
artigos, mas apenas dois destes foram recuperados, o vencedor do Prémio Monografias e o vencedor
da Area basica do Prémio Oswaldo Cruz.

Os artigos vencedores de 2000 passaram por um processo de selegéo, tendo em vista o formato
especial desta edicao, que engloba trabalhos tanto do COMU de 1999 quanto de 2000. Os demais
artigos vencedores e 0os de mengao-honrosa serao publicados em edi¢cdes posteriores da Revista de
Medicina.

A publicacao destes artigos, que versam sobre os mais variados temas da Medicina, é de
importancia inestimavel, visto que a pesquisa cientifica exerce papel fundamental na formacao
académica.

Agradecemos aqueles que tornaram possivel a publicagdo desta edicdo, em especial aos
Professores Doutores Carlos Augusto Pasqualucci, Geraldo Lorenzi, Antonio Carlos Seguro,
Alfredo Mansur, Yassuhiko Okay, Paulo Hilario Nascimento Saldiva e Marcello Marcondes Machado,
a todo Departamento de Patologia e a Biblioteca da Faculdade de Medicina da USP. Ao valorizar os
trabalhos cientificos desenvolvidos pelos estudantes de medicina, esses colaboradores tornam a

Revista de Medicina uma publicagcao de destaque na area médico-académica.

Daniela Lima de Jesus
André Luiz Simiao

Editores-chefes da Revista de Medicina
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Avaliacao da ocorréncia de apoptose em células
foliculares da tiréide de rato apos estimulagao seguida
de supressao do hormonio tireotrofico endéogeno®

Evaluation of apoptosis ocurrence in the thyroid
folicular cells of rat after stimulation followed by

supression of endogen thyreotrophic hormone*

Dani Ejzenberg** Edna Teruko Kimura***

Ejzenberg D, Kimura ET. Avaliagao da ocorréncia de apoptose em células foliculares da tirdide de rato apds estimulagéo
seguida de supressao do horménio tireotréfico endégeno. Rev Med (Sao Paulo) 2000 abr./dez.;79(2/4):36-44.

RESUMO: Objetivo. Neste estudo foram modulados os niveis de TSH hipofisario de ratos por tratamento farmacologico
in vivo, para avaliagao da possivel perda celular por apoptose durante a involugao da glandula tirdide por supresséao
de TSH. Métodos. Ratos Winstar machos (~220g peso corporal pc) foram tratados com metimazo! (MTZ) 0,03% na
agua de beber por trés semanas. Apds este periodo receberam tiroxina (T4) 20 mg/100 g pc/dia intraperitonealmente
por 1(T4-1d), 2 (T4-2d), 3 (T4-3d) e 5 (T4-5d) dias e o grupo controle (MTZ) sem tratamento com T4. Foi realizada a
quantificdo de DNA para verificagdo da perda celular e o valor obtido na A595 no espectofotdbmetro foi comparada a
curva padrao de DNA de esperma de salméo. Resultados. O peso da tirdide (T)/100g de pc do animal e os valores de
DNA calculados em mg/100 g de pc, Média + SE, e a variagao da quantidade de DNA (%) em comparagao ao grupo
MTZ. Na analise morfoloégica do tecido a microscopia 6ptica e eletrébnica (MO e ME), os foliculos dos ratos tratados
com MTZ apresentam tirocitos altos com lumens fechados e se observam reaparecimento gradativo dos lumens e
reducdo variada da altura das células nos tecidos com tratamento com T4. Em alguns lumens, dos grupos tratados
com T4 nota-se a presenga de estruturas eletrondensas contendo residuos de organelas, sendo mais frequente
nos tratamentos prolongados. Na regido basal dos foliculos aparecem esporadicamente células envolvendo fragmentos
densos contendo cromatina intensamente condensada e residuos de organelas (corpos apoptéticos) ou ainda
células com cromatina condensada em meia-lua (células apoptoéticas) nos grupos que receberam tratamento com
T4. Conclusdo. Nas tiroides dos animais tratados com T4 ocorre redu¢do de DNA e observam-se estruturas
morfolégicas de apoptose a MO e ME. A perda celular por processo de apoptose contribui juntamente com a hipoplasia
das células foliculares na involugéo da glandula tirdide de ratos submetidos a supressdo de TSH.

DESCRITORES: Ratos Wistar; Estudos de avaliagéo; Apoptose/efeitos de drogas; Tirotropina/analise; Supresséo:;
Hormadnios tireoidianos/analise.

INTRODUGAO

A apoptose é um processo de delec¢ao celular, ganhado importancia na medida em que este
com caracterizagdo morfolégica tipica, que pode processo esta envolvido na etiopatogenia das doencas
ocorrer fisiologicamente e em algumas condigdes auto-imunes tiroidianas (Doenga de Graves e Tiroidite
patoldgicas'® 13223241 Atualmente seu estudo tem de Hashimoto), nos tumores tiroidianos, na génese

* Prémio Oswaldo Cruz (Area Basica) - COMU, 1999.

** Académico da FMUSP.
*** Profd Dra. do Instituto de Ciéncias Biomédicas da USP, Depto. de Histologia e Embriologia (orientadora).
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do diabetes mellitus, na Doenga de Alzheimer e na
morfogénese dos animais e do homem?6.11.16.17.21.24.25.33.36-
3845525758 A microscopia Optica e eletronica o nucleo
da célula em apoptose pode ter aspecto inicial em
meia-lua, falciforme, navicular ou de corpo
arredondado e denso. Ja o citoplasma apresenta-se
diminuido de volume e igualmente condensado. Na
evolugéo do processo o nucleo pode sofrer ruptura
com confinamento dos fragmentos nucleares
picnoticos (“budding phenomenon”), ou ainda
apresentar-se extremamente compactado e reduzido
de tamanho. A apoptose termina com a perda das
juncdes intercelulares sendo entao a célula fagocitada
por macrofagos ou englobada pelas células
adjacentes®“7:% Sob aspecto bioquimico a apoptose
decorre da agao de endonucleases, que determinam
a fragmentacao do DNA, de proteases que rompem
o citoesqueleto e provocam a redug¢do do volume
celular; e de transglutaminases que originam o “cross-
linking” de proteinas citoplasmaticas? 34 14.15:23.29.30.35.48.56.60

Nos ultimos anos houve grande interesse na
comprovagao da presenga e caracterizagao de células
apoptoticas nos tecidos de 6rgaos humanos e de
animais, empregando diferentes métodos®?743%35%5 Em
glandulas dependentes de estimulo hormonal tais
como cértex-adrenal, ovario, utero, mama e prostata
foram observadas células apoptoticas na supressao
de seus respectivos hormoénios troficos®2743535 Na
glandula tirdide os conhecimentos sobre a
ocorréncia de apoptose em humanos e animais sao
muito limitados. Foi constatada a ocorréncia do
processo apenas em culturas celulares tiroidianas
in vitro porém ha evidéncias indiretas de que o
evento apoptotico possa ocorrer nesta
gléndU|87'8’12‘18‘19'24‘26'28'31'34'42'44'46‘49'50'51'54'59 Em
humanos e animais ha redugao volumétrica e
ponderal do 6rgao na supressao do horménio
tireotréfico (TSH) enddgeno, ndo acompanhada de
sinais do outro tipo de delec¢ao celular, a necrose.

No presente estudo utilizamos um modelo
experimental em que se promoveu inicialmente um
crescimento da glandula tiréide por agao do TSH
endégeno com emprego de metimazol (MTZ). Na
sequéncia do experimento provocou-se uma
reducdo ponderal e volumétrica da glandula por
supressdo do TSH, utilizando-se tiroxina (T,). O
objetivo do presente estudo foi verificar a ocorréncia
de apoptose na tiréide de ratos in vivo, nestas
circunstancias.

MATERIAL E METODOS

Foi utilizado um modelo experimental em tecido
tiroidiano de ratos. Inicialmente procurou-se obter um
aumento do volume/peso da tirdide através da

administragdo de MTZ por via oral. Esta droga provoca
um aumento secundario do TSH produzido pela hipéfise
do animal por bloqueio da sintese de T, e T,.
Secundariamente ha incremento do TSH, reconhecido fator
trofico da tirdide. Numa segunda etapa do protocolo foi
induzida a supressao do TSH enddgeno por administragdo
intraperitoneal de T,, sendo que esta condigéo origina a
hipotrofia da glandula. Neste experimento procurou-se
comprovar esta hipotrofia evolutiva da tiroide atraves da
dosagem de DNA. A avaliagdo da presencga de células
foliculares tiroidianas apoptéticas foi feita através da
caracterizacdo morfolédgica utilizando as microscopias
optica e eletrénica de transmissé&o.

| Animais e tratamento

Utilizamos 40 ratos machos da raca Wistar,
criados no Biotério do Departamento de Histologia e
Embriologia com peso de cerca de 220 g os quais
foram tratados com agua contendo 0,03% de
Metimazol, ad libidum, por 3 semanas. Apds este
periodo 8 ratos nao receberam nova medicagao
constituindo o grupo controle (GrMTZ). Os outros 32
receberam tiroxina (T,) aplicada intraperitonealmente
na dosagem de 20 mg/100g de peso corporal/24h por
um periodo de 1, 2, 3 ou 5 dias constituindo os grupos
T,-1d, T,-2d, T,-3d e T,-5d (com 8 ratos cada). Os 8
animais de cada grupo foram sacrificados para
extracao cirurgica de suas tirdides no dia subsequente
ao término do tratamento com T,, sendo que os 8
animais controle foram sacrificados apos o tratamento
com Metimazol. Os ratos foram previamente
anestesiados com hidrato de cloral a 33% (0,1 ml/100
g de peso corporeo) e perfundidos com 500 ml de
solugéo salina a 0,9% por 10 minutos. Dez animais (2
de cada grupo T, e 2 do grupo MTZ) tiveram a tiréide
analisada a microscopia eletronica. Estes ratos foram
previamente submetidos a perfusdo adicional com
glutaraldeido a 3% para fixagao do tecido.

Il - Dosagem de DNA

O tecido tiroidiano foi homogeneizado apos
adigao de 1 ml de acido perclorico 0,3 N, sendo entéo
centrifugado a 3000 g por 10 min. Descartou-se o
sobrenadante e o precipitado foi suspenso em acido
perclorico 1,5 N. Estas amostras foram incubadas em
banho-maria a 80°C por 30 min. Apds nova centrifugacéo
coletou-se 0,9 ml de sobrenadante ao qual
acrescentou-se sucessivamente 0,9 ml de acido
perclorico 1,5 N, 2 ml de solugéo de difenilamina 4%
diluido em &cido acético glacial e 100 ml de solugdo
de acetaldeido 0,2% gelado. Esta amostra foi
incubada em banho-maria a 80°C por 2 horas.
Concomitantemente foram preparadas amostras
contendo DNA de esperma de salmao que serviram



para a elaboragéo da curva padrao. A leitura das
amostras foi realizada em espectrofotdmetro em A
e a quantidade de DNA foi calculada baseando-se
na curva-padrao. Para efeito de comparacéo foram
dosados os conteudos de DNA dos testiculos dos
ratos sacrificados.

595

Analise estatistica

Foram realizadas analises de variancia com
um fator (tratamento) seguidas por comparacoes
multiplas pelo método de Tukey, sendo o nivel de
significancia adotado p < 0,05. A suposi¢do de
homocedasticidade dos grupos foi satisfeita com
transformacgao logaritmica dos dados. Foram
construidas e comparadas as retas de regressao
dos pesos das glandulas e do contetdo de material
nuclear dos diferentes grupos de tratamento.

Ill. Analise morfolégica a microscopia
optica e eletrénica de transmissao

Microscopia optica - Para os estudos
histolégicos empregando esta técnica os tecidos
tiroidianos foram cortados e coletados em lamina
de vidro, previamente tratada com polilisina. Foi
retirada a parafina por imersao em xilol, e rehidratado
em solugdes de alcool 100%, 95%, 70% e lavagem
em agua corrente. A seguir os tecidos foram corados
em solu¢gdes de hematoxilina de Harris por 5
minutos, seguida de coloragao por eosina de Erlich
por 2 min. Apos rapida desidratacédo em solugcdes
de alcool seguida de banhos em xilol os materiais
foram cobertos com laminula utilizando resina
Enthellan. Os tecidos foram observados e analisados
a microscopia de luz e documentados em fotos.

Microscopia eletronica de transmissao
Para esta técnica os tecidos tiroidianos foram cortados
e fixados em solucao de Karnovsky, contendo 2% de
glutaraldeido, 2% de paraformaldeido em solugao de
cacodilato 0,1 M, seguida de pds-fixagdo em solugao
de osmio 1%. Posteriormente o material foi
desidratado por banhos sucessivos em solugbes de
alcool 50%, 70%, 90%, 95%, 100% e imers&o em
solugao de 6xido de propileno 100%. Os tecidos foram
infiltrados em solugdo contendo resina e 6xido de
propileno na mesma proporgao, e na sequéncia
imersos em solucao de resina onde foram incluidos
em resina .0 tecido fixado foi analisado em cortes
semi-finos corados com solugao de azul de metileno
2% e levado para observagao a microscopia optica
quando foram delimitadas as areas para a realizagao
dos cortes finos. Apos nova trimagem dos blocos os
tecidos foram cortados em porgdes de 60
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a 90 nm de espessura apoiadas em telas de cobre.
Foram corados sucessivamente com solugdes de
acetato de uracila 5% e citrato de chumbo. Apos a
secagem, o material foi armazenado a 4°C até ser
levado a observagado em microscopio eletrénico de
transmissdo. Foram empregados os microscopios do
Setor de Microscopia Eletronica do Instituto de
Ciéncias Biomédicas e as imagens mais
caracteristicas foram documentadas em fotos.

RESULTADOS

1 - Amostra

Para efeito de resultados e analise estatistica
foram considerados 26 ratos do total de 30, pois 4
ratos morreram durante o experimento (2 dos grupos
T,-2d e T,-5d e 2 do grupo T,-3d).

2 - Inducgao de hipotrofia tiroidiana

Os resultados relativos ao peso da tirdide em
relacdo a massa corporea de cada rato dos grupos
controle e tratados com tiroxina estao colocados na
Tabela 1. Foi observada uma relacao decrescente
nos pesos relativos da tirdide com o tratamento com
tiroxina sendo a diferenga significativa (p < 0,05)
apenas entre o grupo T,-5d e os demais grupos.

Tabela 1 - Resultados das massas das tiréides em
relagcdo aos pesos corporeos dos ratos dos grupos
MTZ e T, (na unidade mg de tecido/100g de peso de
rato.

Grupos GrMTZ T4-1d T4-2d T4-3d T4-5d
n=6 n=6 n=5 n=4 n=5

Massa

tiroide/peso|12,3+4,0 121+08 10,7*03 87*04 35% 03
de rato

3 - Dosagem de DNA

Os resultados relativos ao conteldo total de
DNA de cada tir6ide em relagao ao peso do animal
estao colocados na Tabela 2. Foi observada uma
redugao na quantidade de DNA a partir do inicio do
tratamento com tiroxina, porém a variacdo so foi
significante (p < 0,05) entre os grupos T,-5d e o grupo
controle (Grupo MTZ). Os resultados comparativos
entre a redugéo ponderal e do conteido de DNA
podem ser encontrados no Grafico 1. No Grafico 2
podemos observar a relagao do contetido de DNA
da tiroide frente ao conteudo de DNA do testiculo do
rato submetido aos mesmos estimulos porém sem
resposta frente ao hormdnio tiroidiano administrado.

i




Rev Med (Sao Paulo) 2000 abr./dez.;79(2/4):36-44.

Tabela 2 Resultados dos conteudos totais de DNA
das tirdides dos ratos dos grupos MTZ e T, ( na unidade
mg de DNA tiroidiano/100g de peso do rato) e variagao
percentual dos grupos T, em relagdo ao grupo MTZ.

GrMTZ T4-1d T4-2d T4-3d T4-5d
(n=6) (n=6) (n=5) (n=4) (n=5)

Grupos

Massa
Tirdide/pesq 36,0+ 4,0 30,9+19 295*21 276*24 229%25
de rato

%Variagao -14,2 -18,1 -23,4 -36,4
DNA

Peso mg/100g

pc
DNA mic/100g pc

Tratamento com T4 (dias)

Grafico 1 Evolugao comparativa entre o peso e o
conteudo de DNA das glandulas tirdides.

DNA Tiréide X DNA Testiculo

25

Tratamento com T4 (dias)

Grafico 2 - Relagao entre o conteudo de DNA da tirdide
e do DNA do testiculo do rato.

4 - Analise morfolégica dos tecidos
tiroidianos a microscopia optica e eletrénica de
transmissao

Nos cortes histolégicos do grupo MTZ
observamos foliculos com aumento na altura das
células foliculares e lumen reduzido em relacao ao
tecido tiroidiano n&o tratado (Figuras 1 e 2 ). Em

contraposig¢ao nos cortes dos grupos T, observamos
uma abertura gradativa do lumen folicular
acompanhando a administracao de tiroxina além da
reducdo na altura dos tirdcitos. Estes aspectos sao
mais visiveis em imagens dos grupos T,-3d e T,-5d
(Figuras 3, 4 e 5). Nos cortes dos grupos tratados
com tiroxina foram visualizadas células com nucleo
condensado (inclusive em meia-lua), além da
presenca de massas contendo fragmentos nucleares
e organelas citoplasmaticas (corpos apoptéticos)
(Figuras 6 a 11). Estes aspectos caracteristicos de
apoptose foram observados na base dos foliculos junto
ao endotélio (corpos apoptodticos e células alteradas)
e no lumen (corpos apoptoticos). No grupo T,-1d foram
observados pequeno numero de células com
condensacao nuclear, localizadas na base do foliculo;
nos grupos T,-2d e T,-3d temos o aparecimento de
um maior numero de células com morfologia
semelhante as descritas no grupo anterior porém
passamos a observar também massas de restos
nucleares e citoplasmaticos nos lumens foliculares
e na base do foliculo. No grupo T,-5d n&o foram
detectados alteragdes morfologicas caracteristicas
de apoptose. Ndo observamos nos cortes a presenca
de macrofagos, neutréfilos ou linfécitos.

Figura 1 - Micrografia optica de tiréide de rato normal.
Aumento original: 20X.

Figura 2 - Micrografia 6ptica de tiréide de rato tratado
com MTZ. Aumento original: 20X.



Figura 3 Micrografia optica de tiréide de rato do
grupo T4-1dia. Aumento original: 20X.

.
. ” f

Figura 4 Micrografia dptica de tiréide de rato do
grupo T4- 2 dias. Aumento original: 20X.

Figura 5 Micrografia éptica de tiréide de rato do
grupo T4-3 dias. Aumento original: 20X.

Figura 6 Micrografia optica de tiroide de rato do
grupo T4-1dia. Pode-se observar fragmentos
nucleares condensados no lumen envoltos por
membrana citoplasmatica. Aumento original: 40X.

Rev Med (So Paulo) 2000 abr./dez.;79(2/4):36-44.

Figura 7 Micrografia optica de tiréide de rato do
grupo T4-3 dias. Nesta imagem tem-se célula folicular
com nucleo condensado em meia-lua caracteristico
do evento apoptotico. Aumento original: 40X.

Figura 8 Micrografia o6ptica de tiréide de rato do
grupo com T4-3 dias. Podemos visualizar célula
folicular com condensacgao nuclear, evento inicial no
processo apoptotico. Aumento original: 40X.

Figura 9 Elétron-micrografia de tiréide de rato do
grupo T4-2 dias. Observa-se nucleo condensado em
meia-lua caracteristico do evento apoptético.
Aumento original: 9460X.
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Figura 10 Elétron-micrografia de tirdide de rato do
grupo T4-2 dias. Nesta foto pode-se observar um corpo
apoptotico com integridade de membranas e ntcleo
condensado e fragmentado. Aumento original: 40X.

Figura 11 Elétron-micrografia de tiréide de rato do
grupo T4-3 dias. Nesta imagem observa-se um
aglomerado de material nuclear condensado
juntamente com algumas organelas no lumen.

Aumento original: 40X.

DISCUSSAO

A descri¢do inicial da apoptose tem mais de
um século, porém sua implicagdo noOS processos
fisiologicos e patologicos assim como a natureza
intima deste processo de delegao celular nao estao
completamente esclarecidas.

Em nosso estudo um primeiro dado a ser
analisado é a efetividade do modelo experimental
na indugdo de hipotrofia tiroidiana de ratos in vivo. Isto
pdde ser comprovado no grupo tratado com T, por 5

dias, embora a tendéncia a hipotrofia seja manifesta
nos grupos T,-1d, T,-2d e T,-3d. A maxima redugao
da massa tiroidiana que verificamos foi de 71% para
o grupo T,-5d.

A quantidade de DNA total da tiréide foi menor
nos grupos T,, em relagado ao grupo MTZ, sendo
significante nos ratos do grupo T,-5d onde a tiroxina
foi utilizada por um periodo maior. Portanto, neste
ultimo grupo a diminui¢gdo da quantidade de material
nuclear da glandula tirdide que verificamos- 36,4% é
sinalizadora da ocorréncia de um processo de delegao
celular. Também a forte correlagcdo constatada entre
areducao do peso tiroidiano e da quantidade de DNA
total da glandula, na analise das retas de regressao,
sugere a ocorréncia de morte celular.

Recentemente foi comunicada a
caracterizagdo da apoptose na tiréide em um modelo
in vitro utilizando células de cachorro. O presente
estudo utilizou um modelo in vivo mais préximo do
processo bioldgico normal e também encontrou a
microscopia eletrédnica células de morfologia
apoptotica com redugao do volume celular,
condensacao do material nuclear junto a carioteca,
formacgcao de corpos com restos nucleares e
citoplasmaticos (corpos apoptoticos) e manutengao
do sistema de membranas, sem sinais inflamatorios
(os quais caracterizariam células necroticas).

Portanto constatamos uma regressao
ponderal tiroidiana em ratos vivos por dele¢ao celular
associada a caracteristicas morfolégicas apoptéticas
na auséncia de sinais inflamatérios. Estes dados
indicam na direcao de uma involugao glandular
determinada por apoptose, porém diversos outros
fatores devem ser analisados conjuntamente.

Uma vez caracterizada a ocorréncia de
apoptose na tirdide dos ratos utilizados neste
experimento devem ser consideradas trés
possibilidades: termos detectado um evento fisiologico,
um processo induzido pelo modelo experimental ou
uma associagao dos dois anteriores. Acreditamos que
frente a lenta renovagéo do tecido tiroidiano e a grande
velocidade do processo apoptotico (30 a 40 min) os
achados de nosso estudo nao refletem apenas um
processo fisiologico casual e independente do modelo
experimental desenvolvido®® Em outros tecidos com
alta taxa de renovagdo como o epitélio intestinal a
apoptose pode ser constatada sem a necessidade de
inducao.

Outros pontos a serem abordados sao a
localizag&o e o destino das células apoptoticas. A
microscopia eletrénica estas células foram
visualizadas na base de foliculos integros ou no
limen dos mesmos. A partir destas posicdes podemos
inferir que as células proximas ao lumen podem estar
sendo englobadas por células vizinhas e as adjacentes
a base do foliculo estariam sendo fagocitadas por
macrofagos da corrente sanguinea. Esta Ultima via



poderia estar facilitada no modelo animal
desenvolvido pela neovascularizacdo que foi
promovida na tirbide durante a estimulagao com TSH
endogeno. Porém ndo visualizamos a fagocitose nos
cortes histologicos observados.

Por fim a analise conjunta dos achados a
microscopia e do conteudo total de DNA nos
grupos de ratos tratados com tiroxina permitem
uma avaliagdo da evolugao do processo apoptotico
na glandula tiréide frente ao modelo experimental
utilizado. Observamos a seguinte evolucdo: do
primeiro ao terceiro dia apos a supressao do TSH
enddégeno com tiroxina sdo observadas células
apoptoticas, progressivo aparecimento de restos
celulares e concomitante reducao do DNA total da
glandula. No quinto dia de supresséo (grupo T,-
5d) nao foram detectadas alteragdes morfolégicas
caracteristicas de apoptose porém a significativa
redugcdo de 36,4% no DNA total da glandula
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delecao celular significativa anterior. Estes fatos sao
indicadores indiretos da ocorréncia do processo
apoptotico num tempo inferior a 5 dias no modelo
experimental adotadc.

CONCLUSAO

Os autores neste estudo caracterizaram
morfologicamente a apoptose na glandula tirdide em
um modelo animal in vivo através das microscopias
optica e eletronica, e obtiveram como prova indireta
a redugao do material nuclear total da glandula na
auséncia de necrose celular. O modelo desenvolvido
para o estudo do processo apoptético nesta glandula
foi adequado e podera eventualmente ser utilizado
para confirmacao dos resultados verificados e
aprimorado para outros estudos relacionados ao

em relagdo ao grupo controle traduz uma tema*?
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Ejzenberg D, Kimura ET. Evaluation of apoptosis ocurrence in the thyroid folicular cells of rat after stimulation followed by
supression of endogen thyreotrophic hormone. Rev Med (Sao Paulo) 2000 abr./dez.;79(2/4):36-44.

ABSTRACT: Objective. In this study, the levels of pituitary TSH in rats were modulated by pharmacological treatment in
vivo to evaluate the possible cell loss through apoptosis during TSH supression of thyroid gland. Methods. Male Winstar
rats (~220gr body weight-bw) were given methimazole (MTZ) 0.03% in drinking water for three weeks. Then the animals
received tyroxine (T,) 20mg/100g bw/day ip for one (T, -1d ), two (T,-2d ), three (T,-3d ) or five (T,-5d) days while the
control group (MTZ) was not treated with T,. After perfusion of the rats with physiologic serum (0.09%), the thyroids were
surgically dissected and weighed. DNA were quantified to verify cell loss and the DNA value measured the
espectrophotometer set at A, . was compared to the normal curve of saimon sperm DNA. Results. The table show the
thyroid weight (T) and the DNA concentration of T, treatment groups and the control group (MTZ). Mean +SD. On the
morphological analysis of the tissue by optical and electron microscopy (OM, EM), the follicules of the rats treated with
MTZ present hight tyrocytes with closed lumens whith gradual reappearance of lumens and reduction of cell height were
observed in the tissue of the groups treated with T, In some of their lumens, particularly in those subjected to prolonged
treatment, electrondense structures containing cellular residue were seen. The fragments containing intensely condensed
cromatine, cell structure residue (apoptotic bodies) or even cells with cromatine condensed in a half-moon shape (
apoptotic cells ) sporadically appear in the basal follicular region of the T, groups. Conclusion. In the thyroids of animals
treated with T,, there is a reduction of DNA and the presence of morphological structures suggesting apoptosis. In
addition with the hypoplasia of the folicular cells, the cell loss by apoptotic process could be contributing to the shrinkage
in the rat thyroid gland submitted to TSH supression.

KEYWORDS: Rats, Wistar; Evaluation studies; Apoptosis/drugs effect; Thyrotropin/analysis; Supression; Thyroid
hormons/analysis
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RESUMO: O cancer colorretal (CCR) € uma das neoplasias de maior importancia atualmente, tanto por sua prevaléncia
como por sua incidéncia, correspondendo a 10% de todas as neoplasias nos EUA. Contudo, nos ultimos 50 anos, sua
mortalidade permaneceu praticamente inalterada. Desde que Morson, em 1978, descreveu pela primeira vez a sequéncia
adenoma-carcinoma, a elucidagdo da genética molecular envolvida na patogénese do CCR passou a ser estudada
intensamente e muitos avangos foram obtidos. Varios genes como APC, DCC e p53, entre outros, foram identificados
como participantes da sequéncia adenoma-carcinoma, estando envolvidos na génese tumoral baseada na teoria de
multiplos passos, onde o acumulo de mutagdes genéticas em células instaveis é o fator principal que acaba por originar
o cancer. Ha dois tipos basicos de CCR: o esporadico, que corresponde a 85% do total de casos de CCR; e o familiar,
com cerca de 15% dos casos e destaque para a Polipose Adenomatosa Familiar (PAF) e o Cancer Colorretal Hereditario
nao-poliposo (HNPCC). As pesquisas atuais vém decifrando o mecanismo de agao de tais genes, buscando determinar
a importancia e valor prognéstico dos mesmos. Espera-se que a elucidacao completa de tais mecanismos permita uma
diminuicao nao s6 da mortalidade do CCR, mas também do impacto social imposto por tal doenga. Ademais, a elaboragao
de tratamentos alternativos a cirurgia parece possivel, através da terapia genética. Portanto, familiarizar-se com a
Genética do Cancer Colorretal e os avancos nessa area torna-se imperativo para clinicos e cirurgides da area digestiva.

DESCRITORES: Neoplasias colorretais/genética; Neoplasias colorretais/epidemiologia; Sequéncias de bases/genética;
Polipose adenomatosa do colon/genética; Adenocarcinoma/epidemiologia; Adenocarcinoma/genética; Mutagao/genética.

INTRODUGAO

O cancer colorretal (CCR) representa uma das
neoplasias de maior importancia no Ocidente, tanto
por Ocidente, tanto por sua prevaléncia como por sua
incidéncia. Estima-se que nos Estados Unidos, o CCR
corresponda a 10% do total de todas as neoplasias,
sendo responsavel por aproximadamente 131.600
novos casos € 55.000 mortes anuais e com uma
estimativa de que 5% das pessoas desenvolverao a

* Prémio Monografias (area cirurgia) - COMU, 1999.

doenga em algum momento de suas vidas®
Atualmente, o CCR corresponde a terceira causa de
morte por cancer tanto em homens (atras somente
do cancer de pulmao e prostata) quanto em mulheres
(atras do cancer de pulmao e mama)®’ No Brasil,
estima-se gque a incidéncia de CCR em 1996 foi de
17.000 novos casos, com discreta maior prevaléncia
no sexo feminino. Contudo, a despeito de todos os
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esforgos empregados para melhoria do diagnostico
e tratamento do CCR, sua mortalidade permaneceu
praticamente inalterada nos ultimos 50 anos, sendo
a sobrevida em 5 anos ao redor de 60%%

Por se tratar de problema de saude publica
com grande impacto social, a elucidagdo da
patogénese molecular do CCR vem recebendo muita
atengao da comunidade de pesquisa cientifica nos
ultimos anos. Como resultado de grande
investigagao, diversas mutagées no codigo geneético
de celulas epiteliais colénicas foram identificadas
como responsaveis pela perda do crescimento
celular normal e diferenciacéo, resultando na
transformac&o neoplasica de células epiteliais do
intestino grosso, em doentes com CCR esporadico’

Vogelstein™® a partir dos achados obtidos
com experiéncias em tumores esporadicos, postulou
a provavel sequéncia de mutagdes genéticas mais
frequentemente identificadas no CCR, bem como
correlacionou a ocorréncia de tais mutagoes a lesées
amplamente aceitas como precursoras de CCR.
Dessa forma, surgiu a possibilidade de identificar
os defeitos genéticos associados ao CCR,
vislumbrou-se uma nova perspectiva para o
rastreamento e tratamento eficaz da doenca e gerou-
se a possibilidade de melhorar os resultados de
sobrevida do CCR, que, como dito, demonstraram
pouca ou nenhuma melhora nos ultimos 50 anos.

Patologia do CCR

Sir Rupertt Willis definiu o termo neoplasia
como uma massa de tecido anormal que néao
responde adequadamente aos sinais envolvidos no
crescimento e diferenciagao celular e, portanto, cujo
crescimento ocorre de maneira nao coordenada em
comparacao com o tecido normal. O termo céancer
engloba todas as neoplasias, ou tumores, de carater
maligno, que apresentam capacidade de invadir
tecidos adjacentes e espalhar-se para sitios
distantes (metastases)'’

O colon, incluindo o reto, € o sitio mais
freqlente de neoplasias primarias do que qualquer
outro 6rgdo em todo o corpo humano™? No intestino
grosso, podem ocorrer tanto neoplasias de origem
benigna, os adenomas, quanto de origem maligna,
os carcinomas. Os adenocarcinomas constituem a
quase totalidade dos canceres colorretais, e
representam 70% de todas as neoplasias malignas
do trato gastrointestinal. Sdo compostos de células
originadas do epitélio das glandulas intestinais que,
apos acumulo de mutagdes em seu material
genético, originam o CCR.

Uma associagdo entre carcinoma e polipos
colorretais foi descrita em 1978 por Morson et al.*?,
baseada em observagoes clinicas, epidemiologicas
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e anatomo-patologicas, sendo conhecida hoje como
sequéncia “adenoma-carcinoma”. Apesar da falta de
estudos prospectivos e bem controlados, parece ser
verdade que a maioria dos carcinomas do colon e
reto (aproximadamente 95% destes) desenvolvem-
se a partir dos adenomas, onde algumas etapas tanto
macroscopicas quanto microscopicas vem sendo
estabelecidas e, por sua vez, correlacionadas com
alteracdes genéticas, conforme sera abordado mais
adiante.

Um poélipo representa uma massa tumoral
protusa em diregéo a luz intestinal. Inicia-se como
uma pequena massa séssil que, a medida que
aumenta de tamanho, pode permanecer como séssil
ou adquirir uma haste, tornando-se pediculado.

Ha que se ressaltar que nem todo pélipo tem
caracteristicas neoplasicas. Polipos hiperplasicos,
hamartomatosos (polipos juvenis e das Sindromes
de Peutz-Jeghers e Cronkhite-Canada),
inflamatérios e linfoides, sdo todos definidos como
nao-neoplasicos, pois nesses nao ha atipia ou
displasia e suas histérias naturais ndo se relacionam
com o surgimento de neoplasias, via de regra.
Entretanto, pdlipos epiteliais que resultam de
proliferagdo anormal numa mucosa displasica sédo
denominados adenomas e representam as
verdadeiras lesdes neoplasicas pré-malignas do
intestino grosso. A prevaléncia dos adenomas na
populagéo geral gira em torno de 20 a 30% abaixo
dos 40 anos de idade e entre 40 a 50% ap6s os 60
anos"? A frequéncia € a mesma para ambos os
sexos, havendo uma bem definida predisposicéo
familiar para o surgimento de adenomas
esporadicos. Os poélipos adenomatosos sao divididos
em 3 subtipos:

a) adenomas tubulares: apresentam mais de
75% de sua arquitetura composta por glandulas
tubulares e s&o a grande maioria dos adenomas;

b) adenomas vilosos: apresentam mais que
50% de projegdes vilosas, representando apenas 1%
do total de adenomas;

c) adenomas tubulo-vilosos: constituindo entre
5 a 10% dos adenomas colorretais, sdo constituidos
por um misto de glandulas tubulares e projecées
vilosas, onde estas ultimas compde entre 25 e 50%
do total da arquitetura da leséo.

O risco de malignidade em um pélipo
adenomatoso correlaciona-se com trés fatores
independentes: tamanho do pdlipo, arquitetura
histologica e grau de displasia epitelial® De fato, &
rara a ocorréncia de cancer em adenomas menores
do que 1cm, os adenomas vilosos apresentam maior
risco de malignizagdo e graus de displasia severa
sao mais freqientemente encontrados em areas de
arquitetura vilosa. A displasia epitelial refere-se a
aparéncia microscopica das células neoplasicas
epiteliais do adenoma, sendo classificada em: leve,
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moderada e intensa. Tal classificagao baseia-se em
caracteristicas celulares tais como a polaridade
celular, o grau de condensagdo da cromatina, o
aspecto e forma dos nucleos, a presencga de mitoses
atipicas ou mitoses em toda espessura epitelial,
entre outras. Este conjunto de alteracgdes reflete a
perda do controle do crescimento celular pelo
acumulo de mutagbes nos genes envolvidos com
esta fungdo. Assim, na displasia leve as células sao
muito semelhantes as células epiteliais normais,
sendo este diagnostico dificil e sua interpretagao
variando muito entre diferentes patologistas. Na
displasia acentuada as células assemelham-se
aquelas de um cancer e, de fato, 0 adenoma com
displasia intensa constitui um carcinoma in situ.
Conclui-se entdao que os adenomas,
neoplasias benignas pré-existentes, constituem

Mucosa coldnica normal

Adenoma benigno (tardio)

terreno fértil para a transformagéo maligna sob
certas circunstancias; contudo, na realidade, apenas
uma pequena porcentagem destas lesdes ira de fato
dar origem aos carcinomas colorretais. Conforme
veremos adiante, parece certo admitir que a heranga,
mas sobretudo a acgado direta de agentes
carcinogénicos sobre a mucosa colorretal, resulta
em acumulo de defeitos genéticos parcialmente
identificados e que concorrem para a carcinogénese
epitelial no intestino grosso.

Seqiiéncia adeno-carcinoma

A sequéncia adenoma-carcinoma foi descrita
pela primeira vez por Morson em 1978 (Figura 1).

e
e

Carcinoma maligno invasivo

Figura 1 - Seqliéncia adenoma-carcinoma.
(Fonte: http://bst2.bioscience.drexel.edu/biology/ebe/molcellbiol/colon/project.htm)

Os carcinomas colorretais raramente provém
da mucosa intestinal quando n&o pode ser
identificada lesdo adenomatosa associada. Assim,
eles apresentam uma les&o precursora ndo maligna:
o adenoma displasico. As primeiras alteragbes
epiteliais na sequéncia adenoma-carcinoma, ja
descritas em humanos, foram denominadas criptas
aberrantes. Estas consistem em algumas criptas que
apresentam um lumen alargado e de forma anormal.
A histologia é caracteristica de alteragoes displasicas
e, portanto, podem ser classificadas como

microadenomas. Essas alteragbes consistem em
expansao da zona proliferativa de células na cripta
coldnica, passando a incluir células localizadas ou
proximas da superficie epitelial. Com a continuagao
do crescimento, o foco de criptas aberrantes e
displasicas provavelmente origina uma lesao
polipdide visivel. Com o decorrer do tempo, as
células do adenoma v&o sofrendo alteracgoes,
tornando-se menos diferenciadas e mais displasicas.
Finalmente, elas adquirem o feno6tipo de um
carcinoma com a capacidade de ultrapassar a
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barreira da lamina prépria e atingir a mucosa. Em
seguida, novas alteragdes genéticas permitem-nas,
apos se distribuir pela mucosa e envolver a parede
colénica, adquirir a capacidade de metastatizar a
linfonodos locais ou 6rgaos distantes. Modelos
animais de tumorigénese no colon e estudos clinicos
observacionais embasaram a seqiiéncia adenoma-
carcinoma. As evidéncias principais sao as
seguintes*®:

- populagbes que apresentam uma alta
prevaléncia de adenomas apresentam uma alta
prevaléncia de CCR e vice-versa;

a distribuicdo do adenoma no colon e reto &
similar a do CCR;

- a ocorréncia de pélipos adenomatosos
antecede por cercade 10 a 15 anos a de CCR:

- quando um CCR invasivo é diagnosticado
precocemente, tecido adenomatoso ao redor é
frequentemente identificado;

- 0 risco de cancer encontra-se diretamente
relacionado ao numero de adenomas e, por isso,
probabilidade de CCR em pacientes com sindromes
de polipose adenomatosa familiar (PAF) € de 100%.

- programas de polipectomias colonoscopicas
reduzem a incidéncia de CCR nos pacientes,
funcionando como medida de prevencao secundaria
ao CCR.

As neoplasias do célon, incluindo adenomas
e carcinomas, sao monoclonais por natureza, ou
seja, provém de uma unica célula. Assim, uma célula
no epitélio normal sofre uma ou mais modificagdes
que conferem uma vantagem de crescimento
seletiva em relagdo as células epiteliais ao redor. A
progressao de um microadenoma para um
adenoma, e deste para um carcinoma, resulta de
uma série de modificagbes genéticas que se
acumulam em uma populagao clonal, gerando
células com crescimento ou caracteristicas de
sobrevivéncia aumentadas em cada mutagao nova
gerada. Este processo de carcinogénese com
multiplos passos no desenvolvimento do CCR
sugere que varios eventos genéticos sejam
necessarios antes que uma célula verdadeiramente
maligna seja gerada. A possibilidade de identificar
alteracao genética associada a lesdes pré-malignas
de CCR, tais como um adenoma viloso com displasia
acentuada ou lesdGes de criptas aberrantes,
representam a base metodolégica e o objetivo do
rastreamento genético do CCR.

Caracteristicas da ocorréncia da CCR

O CCR divide-se basicamente em dois
grandes grupos: o CCR esporadico, que
corresponde a 85% do total das neoplasias malignas
colorretais; e o CCR hereditario, que compreende
aproximadamente 15% do total dos CCR"? O CCR
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hereditario apresenta duas subdivisdes: a Sindrome
da Polipose Adenomatosa Familiar (PAF) (Figura 2),
que corresponde a menos de 1% de todos os casos
de CCR; e o cancer colorretal hereditario sem
polipose (HNPCC), que corresponde a cerca de 10%
do total dos casos de CCR. Mesmo contribuindo com
apenas uma pequena proporgao dos casos de CCR,
a Sindrome da Polipose Adenomatosa Familiar
(PAF) serviu como um paradigma clinico e de
pesquisa para o diagnostico e tratamento do cancer
colorretal hereditario® Do mesmo modo, a PAF
constituiu um elo critico na elucidagao da genética
molecular envolvida na carcinogénese colorretal,
pois foi através de estudos desses pacientes
portadores de PAF que se postulou o0 modelo de
carcinogénese em multiplos passos, no qual o
acumulo de mutagdes genéticas é responsavel pela
progressado do epitélio colébnico normal para
adenoma displasico e deste para um carcinoma
invasivo'™® Este trabalho culminou com a
identificacdo e clonagem do gene APC, que sera
descrito adiante. A PAF apresenta padrao de heranga
autossdbmica dominante, e nela observa-se a
ocorréncia de centenas a milhares de adenomas
tubulares (embora lesbes tubulovilosas, vilosas ou
hiperplasicas possam estar presentes). O tratamento
de escolha € a protocolectomia ou a colectomia
subtotal com acompanhamento anual através de
retossigmoidoscopia, para exame do segmento
intestinal remanescente. Arealizagdo de endoscopia
digestiva alta com certa periodicidade também é
necessaria, tendo em vista a possibilidade de
ocorréncia de adenomas gastricos e duodenais, com
risco de malignizagao. Além disto, tumores
desmoides também podem ocorrer’®

Figura 2 Colon de paciente com PAF. (Fonte: http://
www-medlib.med.utah.edu/WebPath/GIHTML/GI1143.htm|)

O cancer colorretal hereditario sem polipose
(HNPCC) apresenta heranca autossdmica
dominante com penetrancia entre 80 e 85%, onde
as mutagdes ocorrem em genes envolvidos no
reparo do DNA'#® tais como hMSH2, hMLH1
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hPMS1 e hPMS2. Os eventos mutacionais estao
acelerados pelo reparo inadequado do DNA e, assim,
a evolugéo de um adenoma colorretal para carcinoma
ocorre em um periodo mais curto®® em comparagao
com uma média de 8 a 10 anos na populagao geral'®
Ha maior ocorréncia de carcinomas no célon direito
(cerca de 70% dos tumores sao proximais a flexura
esplénica), maior numero de tumores sincrénicos e/
ou metacrénicos’ e melhor prognostico do que o0s
CCR esporadicos’’” embora os motivos que levem a
uma melhor sobrevida ainda ndo sejam esclarecidos
(suspeita-se que a resposta imune no HNPCC tenha
um papel central neste ponto). Tumores primarios
extracoldnicos também podem associar-se ao
fenétipo do HNPCC, principalmente os localizados no
utero, ureter, pelve renal, intestino delgado, estdbmago,
ovario e vias biliares'*? Pacientes com historia familiar
sugestiva de HNPCC, que preenchem critérios de
Amsterda ou Bethesda (Tabela 1), devem iniciar
rastreamento colonoscépico anual ou a cada dois
anos, ja a partir dos 20 anos, e anualmente a partir
dos 40. O tratamento cirurgico, quando esta
demonstrada a mutagao nos genes reparadores de
DNA, é controverso e profilatico, envolvendo
colectomia subtotal com reavaliagdo anual do
segmento retal’®

Tabela 2 Caracteristicas de PAF e HNPCC.

Tabela 1 — Critérios de Amsterda Il (conforme Vassen et
al., 1999)™.

Critérios de Amsterda Il (rev. em julho de 1999)

Paciente com CCR deve ter as seguintes caracteristicas para
classificar sua familia como portadora da sindrome HNPCC:

1. Pelo menos trés parentes com cancer associado ao HNPCC
CCR, endometrial, intestino delgado, ureter e renal).

2. Um deles deve ser parente em primeiro grau dos outros dois.
3. Pelo menos duas geragOes sucessivas devem ser afetadas.
4. Pelo menos um caso de cancer tem de ter sido diagnosticado
antes dos 50 anos.

5. A sindrome PAF deve ser excluida em casos de CCR.

6. Os tumores devem ter seus diagnosticos confirmados por
exame e anatomo-patologico.

Como se pode depreender da analise das
caracteristicas clinicas das sindromes de CCR
hereditario expostas na Tabela 2, € de fundamental
importancia conhecer a possibilidade de heranca
genética em doentes para os quais o diagnostico
CCR ja tenha sido feito, uma vez que este achado
resultara em tratamento diferenciado. Da mesma
forma, a possibilidade de detectar presenga de
heranga genética antes do diagnéstico de CCR para
um determinado individuo, resultara em vigilancia
diferenciada resultando em maior sobrevida.

PAF

HNPCC

Autossdmica dominante

gene APC (5g21)
hPMS1, hPMS2).

Adenomatosos, com inicio no célon
distal e reto; normalmente > 100.
Podem ocorrer adenomas no
intestino delgado e polipos
gastricos sdo comuns.

CCR, aproximadamente aos 40 anos;
muitos casos em jovens aos 20 anos;
cancer de intestino delgado,
estdmago (principalmente no Japao),
tiredide,carcinomaperiampular e
outros podem ocorrer.

Padrao de heranga

Mutagao germinativa

Polipos

Cancer

Retossigmoidoscopia periddica a partir
dos 10 anos. Endoscopia digestiva alta
a cada 1 a 3 anos. Rastreamento do
segmento retal remanescente apos

Diagnostico/
rastreamento

cirurgia profilatica

Tratamento cirurgico/ Colectomia subtotal profilatica com
profilatico
retal com reservatorio ileal.

Aconselhamento

genético* no gene APC no sangue- R$ 750,00.

anastomose ileo-retal; ou proctocolectomia

SIM. Detecgao de mutagao desconhecida

Deteccdo de Mutagao Conhecida no gene
APC no sangue para familiares - R$ 150,00.

Autossdmica dominante

Qualquer um dos genes de reparo do DNA (hMSH2, hMLH1,

Os polipos de colon ocorrem na mesma frequéncia
que na populagao geral. Adenomas colbnicos sao
ocasionais, normalmente grandes e vilosos, ocorrendo
em faixas etarias precoces.

CCR com tendéncia proximal, excesso de tumores
sincronicos e metacrénicos. Podem ocorrer também cancer e
de endometrio, ovario, intestino delgado, estémago,

ureter e pelve renal. Idade média ao diagnoéstico € de 44 anos.

Colonoscopia, com inicio aos 20 anos, anual para
portadores de mutagéo em genes de reparo do DNA:;
a cada 2 anos quando n&o sio realizados estudos de

mutagao. Bidpsia aspirativa do endométrio quando realizar
as colonoscopias.

Colectomia subtotal para estagios iniciais de CCR.
Considerar possibilidade de colectomia total para portadores
e de mutag&o conhecida em genes de reparo do DNA e
considerar histerectomia total e ooforectomia profilatica para
pacientes com CCR inicial que ja constituiram sua familia.

SIM. Detecgdo de mutacao desconhecida nos genes MMR no
sangue 1750. Detecgao de mutagso conhecida nos-genes
MMR no sangue para familiares R$ 150,00.

* Conforme pesquisa ao Instituto Ludwig do Hospital do Cancer em Sao Paulo, SP.
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Eventos genéticos envolvidos na
patogenia da CCR

Em 1895, a costureira do Dr. Alfred Warthin
lhe disse que ela esperava morrer de cancer. Ela
estava saudavel naquele momento, mas muitos de
seus parentes haviam morrido de cancer do colon e
outras doengas malignas. O Dr. Warthin, que era
Professor de Patologia na Universidade de Michigan,
ficou intrigado pela histdria, e decidiu investigar os
arquivos locais de Patologia a respeito da familia de
sua costureira, que acabou se tornando a familia
“G” - o prototipo de todas as familias com sindromes
de cancer familiar. Posteriormente, descobriu-se que
a historia da familia “G” permitia classifica-la como
suscetivel a Sindrome do Cancer Colorretal
Hereditario Sem Polipose (HNPCC)?575.140.141

Como foi visto, sabe-se que ha duas sindromes
familiares em que a heranca de um gene mutado
aumenta muito a probabilidade de CCR: a PAF e o
HNPCC. Apesar de serem sindromes genéticas her-
dadas pelas varias geracdes de uma familia, os
mecanismos de carcinogénese envolvem a heranga
genética e uma sequéncia elaborada de outras
alteragbes genéticas somaticas que se juntam ao fator
herdado para propiciar a carcinogénese. Tais
alteragcdes genéticas somaticas levam décadas para
ocorrer, o0 que explica o fato de uma pessoa com PAF
ter seu primeiro adenoma aos 16 anos, mas apenas
ter CCR diagnosticado ao redor dos 40 anos.
Percebeu-se entédo que as pessoas acometidas pelas
sindromes apresentavam uma instabilidade
gendmica, decorrente da mutagao genética herdada,
que as predispunha a terem mais mutagdes
somaticas. Ou seja, a mutagcao herdada facilitava a
ocorréncia de novas mutagoes.

Embora estime-se que a PAF e o HNPCC
sejam responsaveis por 1% e 10%, respectivamente,
de todos os casos de CCR, o estudo das mutagbes
nestes casos é de grande valia para avaliagdo dos
casos de CCR esporadico, pois as etapas genéticas
sdo essencialmente as mesmas. Por volta de 15%
dos CCR esporadicos resultaram de duas mutagoes
somaticas a um gene envolvido no reparo de DNA,
tendo como consequéncia a mesma
hipermutabilidade vista nos pacientes com HNPCC.
Os 85% restantes parecem ser resultado de duas
mutacoes somaticas no gene APC (Adenomatous
Polyposis Coli), ou algum outro gene supressor
tumoral, seguido pela mesma instabilidade
cromossOmica encontrada na PAF

Categorias de genes envolvidos na
carcinogénese colorretal*?

1) Genes supressores tumorais - sio genes
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cuja fungao é regular o crescimento e a proliferagao
celular. Uma alterag&do genética que leve a perda de
funcao deste gene permitiria uma proliferagao celular
irrefreada, facilitando o desenvolvimento de
neoplasias. Perda de fungéo de genes supressores
tumorais sdo, portanto, eventos relativamente
freqlientes no surgimento de neoplasias em todo o
corpo.

2) Oncogenes s3o genes que codificam
para proteinas que promovem crescimento celular
normal e diferenciagdo. A ocorréncia de uma
alteracao na estrutura do protooncogene (levando a
sintese de uma proteina alterada) ou de uma
mudanca na regulacao da expressao do gene (que
passa a ser excessivamente expresso), resulta na
transformagao do proto-oncogene em um oncogene,
gue promove proliferagao celular desregulada e o
surgimento de neoplasias.

3) Genes envolvidos no reparo de DNA
sdo os genes do complexo MMR (Mismatch Repair)
que sao responsaveis pela corregao de erros de
pareamento de bases do DNA ap6s a agcao da DNA
polimerase para duplicagao do DNA. A mutacéo
desses genes deixa o DNA em um estado de
hipermutabilidade, apresentando um maior niumero
de mutacgdes (pois os erros da DNA polimerase nao
sdo corrigidos) e causando o fendtipo de
instabilidade de microssatélites, que sao sequéncias
altamente repetitivas de DNA e muito sujeitas a
sofrerem erros durante a replicacdo pela DNA
polimerase.

Vias genéticas da carcinogénese colorretal
(Figura 3)

1) Via da instabilidade cromossdmica:
ocorre na PAF, onde o paciente herda uma mutacgéo
no gene supressor tumoral APC. A funcdo normal
deste gene € bloquear a proliferacao celular
incontrolada. Ela s6 ocorre, porém, se a célula tiver
seus dois alelos inativados. No caso da PAF, o
primeiro alelo inativo € herdado, e a perda do segundo
alelo permite o desenvolvimento de um adenoma, um
evento com grande probabilidade de ocorrer, ja que
todas as celulas apresentam um alelo inativo. Isto
explica o aparecimento de multiplos adenomas na
PAF Em um CCR esporadico, deveria ocorrer a perda
dos dois alelos do gene APC em uma mesma célula
para que houvesse o surgimento de um adenoma,
portanto um evento mais dificil de ocorrer. Por razdes
n&o bem compreendidas, a perda dos dois alelos do
gene APC deixa o cromossomo da célula instavel e
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genes supressores tumorais ou ativacao de
oncogenes.

mais suscetivel a sofrer delegdes ou mutagdes
somaticas, levando a perda ou inativagao de mais
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Figura 3 Vias genéticas de carcinogénese colorretal.

2) Via da hipermutabilidade do DNA
Ocorre no HNPCC, em que a alteragdo genética
herdada ¢ a inativagdo de um dos alelos dos genes
envolvidos no reparo do DNA (genes hMSH2 e
hMLH1, principalmente). A inativagdo do segundo
alelo faz com que a célula perca sua capacidade de
realizar reparos no DNA, o que abre caminho para o
surgimento de diversas mutagbes somaticas que
acabam por levar ao surgimento de CCR.

GENES ENVOLVIDOS NA CARCINOGENESE
COLORRETAL

1) Gene APC

O gene responsavel pela PAF, denominado de
APC (Adenomatous Polyposis Coli), foi identificado
em 1991 e localiza-se no cromossomo 5qg21-
2241,48,58‘55

Mutacdes herdadas no gene APC foram
demonstradas em 80% dos pacientes com PAF8
Seguindo a hip6tese de Knudson® de que duas
alteracdes geneéticas sado necessarias para o
desenvolvimento de cancer, alteragbes em ambos
os alelos do gene APC foram identificadas em
pacientes que haviam desenvolvido CCR na PAF. A
mutacdo germinativa € acompanhada por uma
mutacdo somatica ou, mais comumente, por uma
delecao cromossémica. O gene APC €, portanto, um
gene supressor tumoral classico, necessitando da
inativacdo de suas duas copias para favorecer a
carcinogénese®®%.

Embora o gene APC tenha sido primeiramente
demonstrado como o gene responsavel pela PAF,
um estudo em 1987 constatou sua importancia no
CCR esporadico ao identificar delegdes no
cromossomo 5q em 20% dos carcinomas colorretais
esporadicos'?® Outros estudos com CCR esporadico
constataram que a delegao do 5q ou mutagdes do
gene APC estavam presentes com frequéncia
semelhante entre os adenomas sem microinvasao,
os adenomas com microinvasao e 0s carcinomas
invasivos, sugerindo ser a inativagdo do gene APC
por mutagé@o e/ou delegdo uma alteragcao precoce
ou até mesmo iniciadora do desenvolvimento dos
CCR esporadicos®:136

No que se refere a sua estrutura, o gene APC
consiste de 8538 nucleotideos distribuidos por 15
éxons transcritos que codificam uma proteina
citoplasmatica com 300 kDa e 2843 aminoacidos*'%
Esta proteina apresenta semelhanca de sequiéncias
de aminoacidos com as proteinas dos filamentos
intermediarios, como miosina e ceratina*' e sua
expressao é mais elevada na porgdo superior da
cripta, sugerindo uma relagdo com o grau de
maturagao da célula' Estudos demonstraram ser a
proteina mutante do gene APC soluvel no citoplasma,
enquanto que a proteina do tipo selvagem & insolavel.
Outros estudos demonstraram que, in vitro, a proteina
truncada forma complexos com a proteina selvagem.
A proteina truncada pode, entdo, interferir na funcéao
da proteina selvagem, o que significa que o gene APC
também pode funcionar de modo dominante negativo
nas células heterozigéticas in vivo'24129



Varias fungdes ja foram atribuidas & proteina
APC. Em primeiro lugar, ela tem um papel importante
na regulacdo da proliferagédo celular, dada sua
habilidade de inibir a progressao das células da fase
G1 (ou pré-sintética de DNA) para a fase S (de
sintese de DNA) do ciclo celular. Também se
suspeita de uma funcdo da proteina nos
mecanismos de apoptose’™ Sabe-se também que
a proteina APC interage com uma série de outras
proteinas, dentre as quais as que mais tém sido alvo
de estudo sdo as cateninas, especialmente a beta-
catenina. As cateninas (alfa, beta e gama) sdo uma
familia de proteinas citoplasmaticas com fungao de
adeséo intercelular, fazendo parte, juntamente com
a placoglobina, dos complexos de juncdo aderente
e dos desmossomos'2'"5, Normalmente, a proteina
APC se liga a beta-catenina por um sitio codificado
no éxon 15 e permite a ligagao da enzima glicogénio
sintase quinase 3 (GSK3) promovendo assim a
degradagédo da beta-catenina’

Um bloqueio desta destruicdo, com inibicao
da GSKa3, é realizado pelo fator de crescimento Wnt-
1 Com a inibigdo, aumentam-se os niveis de beta-
catenina, que se torna livre para interagir com duas
outras proteinas. Forma entdo um complexo com a
alfa-catenina e este complexo se liga ao dominio
citoplasmatico da E-caderina, uma outra proteina
transmembrana cuja porgao extracelular se liga a
uma proteina semelhante numa célula vizinha e
forma uma adesao intercelular. O complexo das
cateninas medeia entdo a interacao entre a E-
caderina e o citoesqueleto, que é essencial para a
replicacao celular?® A beta-catenina também pode
funcionar como um fator ativador de transcricao do
DNA, se complexando com o fator da célula T (Tcf),
formando um complexo molecular ativador de
transcricao de DNA e iniciando, provavelmente, a
transcricao de genes que promovem a proliferacdo
celular ou inibem a apoptose?®87.102115125 A perda da
proteina APC funcionaria entdo como uma sinalizagéo
continua por Wnt-1. Resumindo, a proteina APC teria
entdo uma funcao de retirar 0 excesso de beta-
catenina, modulando o nivel desta no citoplasma e
afetando a estrutura celular e vias de transdugao de
sinais relacionadas a proliferacgao celular, controlando
deste modo a replicacdo celular®

A partir da identificagdo do gene APC,
iniciaram-se varios estudos para detectar as
diferentes mutagdes existentes. Muta¢cdes somaticas
deste gene foram encontradas em até 81% dos
casos de carcinoma colorretal esporadico® 92 Muito
embora ndo tenha sido demonstrada a necessidade
de inativagdo do alelo remanescente para
desenvolvimento maligno do tumor, na maior parte
(mais de 50%) dos casos de adenocarcinoma
colorretal, havia mutagbes em ambos os alelos®
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Nos pacientes com PAF foram encontradas
mutagdes nas linhagens germinativas de 67% a 80%
dos pacientes, todos sem parentesco®>® No gene
APC, percebeu-se que ha uma regido, conhecida
como MCR (Mutation Cluster Region - regiao de
aglomeragao de mutagdes), que acumula a maioria
das mutacgdes, apresentando por volta de 75% das
mutagcdes somaticas em tumores esporadicos?® °°
Nos pacientes com PAF, porém, essa regidao é
responsavel por apenas 23% das mutagdes
germinativas® O codon 1309, localizado na MCR,
é o alvo mais frequente de mutag¢des germinativas
e somaticas*’4' Embora ndo haja nenhum estudo
detectando uma correlacgao direta entre o local da
mutacgao e o fendtipo, € possivel que as mutagoes
no coédon 1309 estejam associadas ao
desenvolvimento precoce da PAF, enquanto as
mutagdes localizadas na extremidade 5' do gene se
associem a feno6tipos mais brandos e de inicio mais
tardio'*1?’_ As evidéncias acima indicam que o gene
APC codifica uma proteina com papel critico nos
processos de interacdes intercelulares e regulagao
da proliferacao celular. A sua disfuncao resultante
de uma delecgdo alélica ou outras mutagcdes tem
papel primordial e precoce na cascata de alteracdes
geneéticas responsavel pelo surgimento da PAF e do
CCR esporadico.

2) Gene K-Ras

Para que haja uma manutencao adequada da
homeostase e do desenvolvimento celular, &
necessaria a interacédo da célula com o meio
extracelular. Para que este processo ocorra, existe
uma cadeia de sinalizadores que captam sinais
recebidos do meio extracelular por receptores e
fazem a transdugao destes sinais de modo a passar
a informacgao para o nucleo celular’” Nesta cadeia
de sinalizadores ha um grupo de proteinas
conhecidas como ras (de “Rat Sarcoma” - pois foram
relacionadas mutagdes destas proteinas com o
desenvolvimento de sarcomas em ratos), altamente
conservado entre as espécies de animais superiores.
Neste grupo de proteinas podem-se identificar trés
subgrupos: N-ras, H-ras e K-ras. As proteinas ras
desempenham um papel importante na transduczo de
sinais mitogénicos através da membrana plasmatica,
com a estimulag&o de cascatas enzimaticas que levam
a progressao da célula no ciclo de replicacéo celular.
Pode-se deduzir, portanto, que uma mutagéo que leva
a uma ativagdo permanente destas proteinas tem um
papel importante nos mecanismos de carcinogénese®

MutagGes no gene ras constituem a alteracéo
oncogenética mais comum em tumores humanos??
O gene K-ras é o gene mais estudado dentre a familia
ras. Localizado no brago curto do cromossomo
12, o gene K-ras codifica a proteina de 21 kDa
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conhecida como p21-ras. Quando o gene K-ras sofre
uma mutagao, ha uma diminuicdo na interagdo da
proteina p21-ras com a proteina ativadora da GTP-
ase (ras-GAP), ficando a proteina p21-ras
permanentemente ligada com GTP, ou seja,
permanentemente no estado ativo. A proteina p21-
ras no seu estado ativo realiza a fosforilagdo de um
residuo de serina da proteina raf-1, que por sua vez
ativa uma cascata de quinases que acabam por
ativar fatores de transcrigdo nucleares como o c-
myc. Como a p21-ras mutada esta sempre ativa,
tem-se como consequéncia uma sinalizagdo
continua para o nucleo e uma estimulagdo potente
para a proliferagéo celular. Pode-se dizer, entdo, que
0 gene K- ras é um protooncogene, o qual uma vez
ativado se torna um oncogene, ou seja, um gene
que estimula a proliferagcao celular neoplasica’ 2

Mutagbes do gene K-ras foram identificadas
em ate 47% dos carcinomas colorretais esporadicos,
assim como em 58% dos adenomas com mais de
um centimetro e com displasia de alto
grau' 15282962136 Em comparagao, apenas 9% dos
adenomas com menos de 1 cm apresentavam estas
mutagbes’3¢. Estes dados contrastam com os obtidos
para as delegcbes e mutagcdes do gene APC,
indicando que as mutagdes do gene K-ras ocorrem
em células carregando ja dois alelos inativados do
APC. Recentemente foram relatadas mutacgdes do
gene K-ras nos focos de criptas aberrantes, com
frequéncias de 58% a 73%’*'% Nessas criptas os
indices de mutagao do APC sao muito menores. Isto
sugere que, com o APC intacto, uma mutagao
ativadora do K-ras leva apenas a formacéao da cripta
aberrante, que é uma lesdo nao neoplasica e nao
progressiva. Por outro lado, a disfungédo do APC é
encontrada em focos displasicos de criptas
aberrantes e em adenomas, e nestes casos o K-ras
ativado da uma certa “dianteira” para a proliferacéo
neoplasica'?. Frente a esses dados, pode-se dizer
que as mutagdes do gene K-ras sao fatores
relativamente precoces na tumorigénese colorretal,
ocorrendo antes das transformag¢des malignas'*

A mutacéo encontrada mais frequentemente
¢ uma mutacgao pontual no cédon 12, embora
possam ser encontradas mutagdées também nos
codons 13 e 61133126136 Estudos mais recentes
indicam que, provavelmente, as variadas mutagdes
do gene K-ras estariam relacionadas com diferencas
de agressividade biologica, comportamento tumoral
e prognostico para o paciente, embora isto ainda
nao tenha sido confirmado831:32.126

O gene K-Ras é o principal protooncogene
encontrado no CCR, sendo de extrema valia na
transducao regular de sinais estimuladores da
proliferagao celular. Quando mutado, porém, serve
de potente estimulo para a carcinogénese colorretal.

3) Gene DCC

Estudos citogenéticos de 1985 mostraram que
a delecao alélica do brago longo do cromossomo 18
era uma alteragédo genética relativamente comum
no cancer colorretal®® sendo posteriormente
localizada no locus 18q2'® A introducéo do
cromossomo 18 em linhagens celulares de CCR
inibiu o potencial maligno destas células, indicando
que o gene localizado na regido deletada era um
gene supressor tumoral®® Através de estudos com
clonagem posicional, péde-se identificar e clonar um
gene localizado nessa regido, ao qual foi dado o
nome de DCC (Deleted in Colon Cancer)®

O gene DCC é um gene enorme, com mais
de 1,35 milhdes de pares de bases e no minimo 29
éxons?. Codifica uma proteina transmembrana com
180 kDa, 1447 aminoacidos e uma porgao
extracelular com dominios semelhantes a
imunoglobulina e fibronectina Ill. Foi constatado que
a estrutura da proteina do gene DCC é homologa a
das proteinas N-CAMs, que sao moléculas de adeséo
celular neural envolvidas na comunicagéao
intercelular*® Deduziu-se, entéo, que a proteina DCC
desempenha uma fungdo essencial na modulagao
da adeséo célula-célula, e, desse modo, modula o
crescimento e a diferenciagcdo celular na cripta
colénica normal®’

As deleg¢bes do cromossomo 18qg ocorrem em
aproximadamente 73% dos carcinomas
esporadicos, 47% dos adenomas com areas de
microinvasao e apenas 11% dos adenomas sem
areas de microinvaséo. Estes resultados sugerem
que a perda do 18g € um evento relativamente tardio
na carcinogénese colorretal'9:27.28.29.136

Com a descoberta do gene DCC, vérios
estudos subsequentes vem tentando estabelecer a
correlagao entre a perda do 18q e o estagio do tumor.
Demonstrou-se que praticamente todas as
metastases hepaticas apresentavam delegédo do
18g* Um outro estudo constatou que 67% dos CCR
nos estagios B e C de Dukes apresentavam perda
total ou parcial do 18q, sendo esta perda maior nos
tumores no estagio C. Esse estudo também mostrou
que o prognoéstico da doenga em pacientes no
estagio B e com delegao do 18q era semelhante ao
prognostico de pacientes no estagio C. Por outro
lado, pacientes com tumores no estagio B sem
dele¢édo do 18q apresentavam prognostico
semelhante ao de pacientes com tumores no estagio
A. Esses achados indicam que a delegéo do 18q
esta fortemente relacionada com uma pior sobrevida
para os pacientes com CCR, sugerindo que,
provavelmente, a proteina DCC tem um papel
supressor tumoral®

Pode-se dizer que a deleg¢éo do 18q, com a
perda de um ou mais genes supressores tumorais,



dentre eles 0 DCC, constitui uma alteracéo genética
tardia que contribui na carcinogénese colorretal
através do comprometimento do funcionamento
adequado dos mecanismos de ades&o célula-célula,
levando ao surgimento dos padrées anormais de
diferenciagédo celular observados no CCR e
exacerbando o surgimento de metastases pela perda
de contatos celulares.

4) Gene p53

Descrito pela primeira vezem 1979, é o gene
mais frequentemente associado com o cancer e ja
foi postulado seu papel na carcinogénese em varios
tecidos® 7 O p53 é o gene supressor tumoral
classico, agindo na regulagdo do desenvolvimento
e crescimento celular® 1% | ocalizado no locus
17p13, ele codifica uma proteina de 53kDa e 393
aminoacidos que tem a caracteristica especial de
ser expressa quando o DNA celular sofre algum
tipo de dano, como aquele causado por luz
ultravioleta, irradiagéo ou agentes quimioterapicos.
A proteina p53 se liga entdo pelo seu dominio no
terminal C ao local danificado do DNA e interrompe
as ceélulas na fase G do ciclo celular, impedindo a
progressao desta no ciclo de replicagado até que o
dano ao DNA tenha sido reparado®. Caso isto ndo
ocorra, induz a célula a entrar em apoptose, para
impedir a divis&o celular e a perpetuagao de material
gendmico alterado na linhagem celular'®

Os mecanismos pelos quais a proteina p53
bloqueia o ciclo celular e induz a apoptose estao
parcialmente elucidados. Apos se ligar a regido do
DNA danificada, a proteina ativa entao a transcrigao
da proteina p21 que inibe certas enzimas quinases
necessarias para a célula passar para a fase S do
ciclo celular’*® Com isso, blogueia o ciclo celular. O
mecanismo de ativacao da apoptose parece estar
relacionado a modulag¢ado dos Bcl-2 e Bax. Para
iniciar a apoptose a proteina p53 ativa o gene Bax,
que promove a apoptose, e inibe o gene Bcl-2, que
reprime a apoptose. Sao os niveis relativos destas
duas proteinas que vao determinar se a célula vai
ou ndo entrar em apoptose®® Pode-se deduzir
facilmente que uma mutagédo do p53 o deixaria
inefetivo e permitiria a divisdo celular com a
passagem de material gendmico alterado para as
células-filhas.

Do mesmo modo que a perda do APC parece
ser o evento crucial para o desenvolvimento de um
adenoma, a perda do p53 é crucial para a sua
transformagao maligna. Foi demonstrado que 75%
dos casos de CCR apresentavam perda de fungao
dos dois alelos do p53, geraimente um por mutagéao
e o outro por dele¢ao®-'%. A explicagao para isto era
de que provavelmente a proteina p53 mutada agia
de modo dominante negativo sobre a proteina
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selvagem, impedindo sua agdo adequada e dando
uma vantagem de crescimento para estas células,
estimulando a replicagao celular e facilitando a
ocorréncia da delegao do outro alelo®. A frequéncia
de perda dos dois alelos, porém, era muito menor
nos adenomas sem microinvasado (6%) e com
microinvasao (24%) indicando ser a inativagéo dos
alelos do p53 um evento bem tardio na carcinogénese
colorretal'

Muta¢bes do p53 parecem conferir um
progndstico pior para o doente, estando associadas
a um risco 2,39 vezes maior de morte*#3"'% Um dos
primeiros estudos sobre prognoéstico mostrou que
17% dos pacientes com CCR sem delecao do 17p
morriam de doenga metastatica, enquanto que 49%
dos que tinham delegao morriam de doencga
metastatica®® Essa associagcdo mostrou-se
independente de outros fatores como idade, estagio
ou conteudo celular de DNA. Portanto, a detecgao da
mutagao do p53 por técnicas de imunohistoquimica
ou PCR podera servir de importante ferramenta para
prognostico, procedimento este que ja vem sendo feito
para tumores de cabeca e pescoc¢o™

5) Genes de reparo do DNA (Mismatch
Repair- MMR)

Mutagbes somaticas podem surgir na célula
de diversa maneiras, causadas por substancias
mutagénicas tanto endégenas como exogenas. Outra
possivel fonte de mutagdes somaticas séo os erros
cometidos pela DNA polimerase durante a replicagdo
do DNA. Estima-se que esses erros ocorram a cada
10° bases, sendo que 99% sao corrigidos pela propria
enzima, deixando entdo um erro a cada 107 bases. E
ativado entao o sistema de Mismatch Repair (MMR)
do DNA da célula, cuja principal funcao é o
reconhecimento e corre¢ao de trés tipos de erros:
pareamento desigual de bases simples, bases
quimicamente alteradas e algas na hélice. No primeiro
tipo de erro, a DNA polimerase falha em parear um
nucleotideo na fita-padrdo de DNA com o seu
complemento correto na fita nova que esta sendo
sintetizada. No segundo tipo de erro, a polimerase
incorpora bases modificadas quimicamente por
mutagenos na fita nova que esta sendo sintetizada.
O terceiro tipo de erro ocorre quando a polimerase
se vé face a uma sequéncia muito repetitiva de DNA,
como muitos nucleotideos A (polyA) ou muitos
dinucleotideos GA. Se a sequéncia da fita-padrao é
altamente variada, a sequéncia da fita-nova sé pode
ser de um unico jeito. Porém, se a fita padrao tem
uma sequéncia muito repetitiva, a DNA polimerase
pode errar e permitir a inclusdo de um ou dois
nucleotideos extras. Se o sistema MMR falhar,
comecam a ocorrer mutagoes com uma frequéncia
mUitO maior6.34,50.51,64,65.116
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Muito antes de ser descoberto nos seres
humanos, o sistema MMR ja era estudado em
organismos mais simples. Na bactéria Escherichia
coli trés proteinas constituiam o cerne do sistema-
as proteinas codificadas pelos genes mutS, mutL e
mutH* Também se encontraram genes hémologos
aos das bactérias em leveduras, os genes yMSH2,
yMLH1 e yPMS 119810 Notou-se que mutagdes nos
genes MMR tanto das bactérias como dos fungos
levavam a um fenotipo de desestabilizagéo.

Os microssatélites sédo regides do genoma
que consistem de repeticdes de um, dois ou trés
nucleotideos. Sao altamente polimérficas quanto ao
seu comprimento, de modo que uma mesma pessoa
tem em geral dois alelos diferentes para cada
microssatélite. No entanto, as sequéncias que
flanqueiam as microssatélites sdo extremamente
estaveis. Isso permitiu a analise do comprimento
das microssatélites pela técnica de PCR
(Polymerase Chain Reaction Reagédo em Cadeia
de Polimerase)39°1:64.116.128 ' Ao mesmo tempo que se
analisavam mutacbes do sistema MMR em
bactérias, percebeu-se que ocorriam fenédmenos
semelhantes com as sequéncias microssatélites em
tumores humanos. Foi dado a este fen6tipo o nome
de Instabilidade de Microssatélites (MSI) ou fenétipo
RER+ (Replication Error Positive) e constatado que
estava associado ao HNPCC. Foi o primeiro passo
na caracterizacao das alteragbes genéticas que
|evam ao HNPCC52,64,77,78,80,81,98,102,103,120,131,133

Iniciaram-se entao os estudos para identificar
os genes homodlogos do sistema MMR no ser
humano'* O primeiro a ser identificado e clonado
foi o hMSH2, localizado no cromossomo 2p,
homologo da mutS3°7° Seguiu-se a identificagéo do
gene hMLH1, no cromossomo 3p21, homélogo da
mut L7"'%° e dos genes hPMS1 e hPMS2, nos locus
2931-33 e 7p22* Recentemente foi identificado o
gene hMSHG6, também conhecido como hGTBP,
outro homélogo da mutS23*®” Os estudos mais
recentes tém focalizado a interacéo e fungado dos
produtos protéicos dos genes MMR. Sabe-se que a
proteina hMSH2 aparentemente tem a fungéo chefe
no servigo de reconhecimento de erros de
pareamento de bases. Ela age, porém, formando
um dimero com a proteina hMSHG, para formar o
complexo hMSH2/hMSH6, homologo do complexo
mutS-alpha encontrado na E. coli. AhMLH1 também
forma um dimero, se juntando a hPMS2, e este
complexo vai agora interagir com o complexo
formado pela hMSH2/hMSHG6. A fungédo do hPMS1
ainda néao foi devidamente elucidada.

Os genes MMR parecem seguir o padr&o de
gene supressor tumoral na definicao de sua capacidade
carcinogénica no HNPCC, requerendo uma segunda
mutagdo somatica apds a mutagdo germinativa
para que haja uma perda efetiva de fungéo

e ocorra a carcinogénese. Em algumas linhagens
celulares, porém, segue-se o0 padrdo dominante-
negativo, em que a presenca de apenas uma mutacéo
confere o fen6tipo maligno a célula. Acredita-se que
nestes casos a proteina mutada interaja com a
proteina selvagem impedindo sua agéo adequada.

5.1) Mutagoes dos genes MMR no HNPCC
e no CCR esporadico

a) Mutacdo do hMSH2 no HNPCC

O primeiro gene a ser identificado, sabe-se
que apenas uma mutagao na linhagem germinativa
nao é suficiente para causar o fenétipo RER+
requerendo uma muta¢cdo somatica do alelo
selvagem restante®’® Calcula-se que mutagdes
neste gene estariam presentes em
aproximadamente 40% das familias com
HNPCC™7°,

b) Mutagdo do hMLH1 no HNPCC

Semelhantemente ao hMSH2, a mutagdo em um
Unico alelo ndo é suficiente para causar o fenétipo
RER+'"". As muta¢des em hMLH1 foram detectadas em
24 a47% dos pacientes com HNPCC#£37993146 A maioria
das mutacgdes (70%) resulta numa proteina truncada®

¢) Mutagao do hPMS1 e do hPMS2 no HNPCC

Com fungao pouco conhecida, ndo sé&o
responsaveis por 10% das mutagdes encontradas
em pacientes com HNPCC®

d) Mutagcao do hMSH6/hGTBP no HNPCC

Muito embora nao tenham sido encontradas
mutagdes germinativas em pacientes com HNPCC,
mutacdes do gene induzidas in vitro levam as células
afetadas a adquirirem o fenétipo maligno®®

e) Mutagdo dos genes MMR no CCR
esporadico

Os primeiros estudos constataram que 28%
dos CCR esporadicos sdo RER+ com uma
frequéncia maior nos tumores proximais do que nos
distais. Em geral eram tumores com melhor
prognéstico e menor probabilidade de terem perda
de heterozigosidade nos cromosssomos 5q, 17p e
189™" Outro estudo correlacionou o fenétipo RER+
com caracteristicas patolégicas dos tumores,
mostrando que os tumores com fenotipo RER+ eram
em geral proximais, maiores e mais indiferenciados®

Para avaliar o momento da ocorréncia da
mutagao, estudou-se a frequéncia do fen6tipo RER+
em adenomas (3%) comparado com a frequéncia em
CCR (16%), levando a concluséo que a mutagéo dos
genes MMR n&o € um mecanismo importante na
progressao inicial dos tumores. Conclui-se que a
importancia dos genes MMR no CCR esporadico se
limita ao percentual (15%) de tumores que
apresentam IMS e fenétipo RER+'



6) Gene MCC (Mutated in Colon Cancer)

A pesquisa pelo gene responsavel pela PAF
identificou um gene no cromossomo 5 locus q21 que
foi denominado MCC>® Um grande numero de
tumores de colon esporadicos tiveram mutagdes no
MCC identificadas. Entretanto, n&o foram
encontradas mutacdes desse gene nas células
germinativas em pacientes com PAF, eliminando a
possibilidade de esse gene ser o responsavel pela
doenga® Muitos estudos demonstraram perda de
heterozigose no locus MCC em adenocarcinomas
colorretais, sugerindo que MCC é um gene supressor
tumoral. Todavia, o MCC esta ligado proximamente
ao APC, tornando a interpretacgao dificil. De fato, um
estudo de 21 tumores com perda de heterozigose
do locus do MCC falhou em encontrar mutagées no
outro alelo restante em qualquer um dos tumores, e
nenhum deles apresentava perda de heterozigose
do MCC ou do APC separadamente?' Portanto, a
fungcdo do MCC na oncogénese ainda € incerta.

A proteina MCC provavelmente funciona no
controle do ciclo celular. Embora os niveis totais de
MCC nao se alterem conforme a célula entre ou
passe pela fase S (de sintese de DNA), a proteina é
fosforilada nessa fase. Adicionalmente, a expressao
aumentada de MCC normal inibiu a entrada celular
na fase S.

7) Gene CD44

A glicoproteina de superficie celular CD44 é
um receptor de linfécitos com participagdo no
enderecamento destes, mas também esta presente
em muitos outros tecidos. A sua provavel fungéo era,
assim, de mediar as interagdes célula-célula e celula-
substrato. Em 1991, foi isolado o cDNA de uma
proteina que era homologa ao CD44, usando um
anticorpo monoclonal contra células de
adenocarcinoma pancreatico metastatico de ratos*
Essa proteina, entretanto, era maior do que a
expressada normalmente e foi demonstrada ser uma
variante de splicing encontrada somente em tumores
metastaticos. Em contraste com células-controle
transfectadas somente com o vetor, quando essa
variante era expressada em linhagem de células
cancerosas ndo metastatizantes e injetadas em
animais singénicos, os tumores desenvolviam
metastases a distancia. Subsequentemente, foi
observado que um homologo humano a essa variante
de splicing de CD44 estava presente em muitos
tecidos normais como a pele, mas ausente de outros
como epitélio colénico normal. Entretanto, utilizando
anticorpos especificos a essa variante, identificou-se
uma expressao robusta em canceres de célon e
mama e em polipos adenomatosos*’""* Nos pdlipos,
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a presenca de CD44 estava associadas com areas
de displasia moderada a intensa.

O gene do CD44 é composto de 19 éxons em
sua totalidade. A forma expressada em linfécitos €
ausente dos éxons 7 a 14, que sdo processados
fora durante o splicing. A variante do splicing insere
alguns desses éxons e geralmente apresenta uma
variedade de combinagdes, gerando um grande
numero de produtos na analise por eletroforese'
O éxon 10 tem sido implicado como o éxon mais
comum que se correlaciona com o potencial
metastatico, mas outras variantes de éxons
provavelmente também apresentam o seu papel.

Embora ndo se saiba ainda o mecanismo pelo
qual a variante de CD44 possibilite a capacidade
metastatizante, seu significado clinico reside na
observagao de que a expressao da variante do CD44
parece ser um indicador de prognéstico independente,
prevendo uma incidéncia maior de recorréncias e de
mortalidade™” Isso possibilita a identificagéo de
subgrupos especificos de pacientes que poderiam se
beneficiar de um manejo no pds-operatdério mais
agressivo, além de uma nova técnica de
rastreamento’®

8) C-myc

O gene c-myc € um membro da familia de
oncogenes, identificado primeiramente como um
homologo do oncogene transformante v-myc do virus
da mielocitomatose de aves. Em células mamarias,
a expressao do c-myc em associagcao com H-ras
resulta em transformacao das células de cultura®
C-myc codifica uma fosfoproteina de 62 kilodaltons
localizada tanto no citoplasma como no nucleo, que
se liga ao DNA e ativa a transcri¢cdo. A ativacao do c¢-
myc com o aumento do RNAm e da proteina
mostraram estar associados com a proliferacao
celular em inumeros tecidos. O mecanismo de
expressdo aumentada em algumas circunstancias é
devido ao rearranjo do gene com perda subsequente
do controle normal da sua expressdo génica.

Na mucosa colénica normal, a expressdo de
c-myc ocorre no camada proliferativa, ou seja, no
terco inferior das criptas®? 4. Aproximadamente 25%
das células apresentam niveis elevados da proteina,
detectada por imunocitoquimica primariamente
dentro do nucleo. Niveis elevados de expressao de
c-myc tém sido identificados frequentemente em
celulas neoplasicas colorretais por analise tanto do
RNAmM™"'2 quanto das proteinas®?"'* Em polipos
adenomatosos, a proteina também é encontrada nas
camadas mais superficiais, refletindo a expanséo ja
conhecida dos compartimentos proliferativos dessas
lesGes. Em adenocarcinomas, a expressao de c-myc
€ heterogénea, mas na maioria dos casos ha ativagao




Rev Med (Sao Paulo) 2000 abr./dez.;79(2/4):45-64.

aumentada do gene com maior quantidade de RNAm
e proteina nas células malignizadas. O mecanismo
de ativagdo de c-myc nessas neoplasias é
desconhecido, porque somente uma minoria parece
resultar de amplificagdo génica??>'2 Somente uma
associagéo da ativagdo de c-myc com céncer
colorretal foi descrita e se ha uma causalidade na
oncogénese esta ainda devera ser melhor
determinada. Caso exista, a mutagéo parece ocorrer
na fase inicial da seqiiéncia adenoma-carcinoma.

9) Gene src

Este gene originalmente foi identificado como
um homologo celular do oncogene v-src (gene
transformante do virus do sarcoma de Rous). O c-
src codifica um membro da familia src de
oncoproteinas. O seu produto, pp60, o primeiro
protooncogene descoberto, € uma proteina tirosino-
quinase. A expressao de pp60 ativado, assim como
a de seu homoélogo, é capaz de transformar células,
aumentando a atividade proliferativa conforme
cresce a atividade de pp60.

Estudos ja mostraram atividade de pp60
aumentada em carcinomas de célon e em pélipos pré-
malignos®'”'® Os niveis de atividade se correlacionam
com o estagio da neoplasia. Pélipos menores de 2 cm
apresentam os mesmos niveis de atividade de células
normais da mucosa, enquanto em polipos a partir de 2
cm até lesbes metastatizantes se observa uma
correlagado com o estagio da neoplasia e essa
atividade'°. Também se notou correlagéo entre o grau
da displasia e o grau histologico com a atividade de
pp60'8, sendo consistente a elevacao dessa atividade
de acordo com o grau de displasia em epitélios
coldnicos de pacientes com colite ulcerativa' Niveis
altos de atividade de pp60 foram ainda encontrados
em canceres moderadamente e bem diferenciados,
mas em tumores pobremente diferenciados a atividade
era similar a daquela do tecido normal'* No tecido
neoplasico, ha um aumento moderado na quantidade
de pp60, mas a sua atividade esta aumentada. Assim,
src esta elevado em células de neoplasias colorretais
em um estagio inicial, mas a sua fungao na proliferagao
epitelial ainda nao esta bem esclarecida, devendo atuar
durante a mitose.

10) Gene da enzima COX-2

Estudos epidemiol6gicos demonstaram que o
uso crénico da aspirina resulta em um risco reduzido
de cancer colorretal®® e que o tratamento com sulindac
de pacientes com PAF causa regressao dos polipos
medicamentos,

retais® Esses drogas

anti-inflamatoérias nao esterdides (DAINES),
funcionam reduzindo os niveis teciduais de
metabolitos do acido araquiddnico, ou eicosandides.
Duas enzimas sdo responsaveis pela sintese de
eicosandides: ciclooxigenase-1 (COX-1) e
ciclooxigenase-2 (COX-2). Aprimeira € uma enzima
presente na maioria dos tecidos. Em contraste, COX-
2 ndo é expressa em condigdes normais, mas é
induzida por citocinas inflamatoérias, fatores de
crescimento ou promotores de tumor. Como os
niveis de COX-1 ndo se alteram significativamente,
acredita-se que COX-2 apresente o principal papel
na resposta inflamatoéria. As DAINES inibem néo
especificamente a atividade de COX-1 e COX-2.
Baseado em parte nos efeitos das DAINES nas
neoplasias do célon, foi investigado o efeito da COX
na carcinogénese colorretal. Os niveis de
Prostaglandina E2 estéo elevados significativamente
em CCR e polipos, embora ndo em todos os
tumores'®”"" Os niveis da COX-2 sdo muito baixos
no epitélio coldénico normal, mas apresentam-se
elevados em CCR e polipos?* Em todos os estudos,
nao foram identificados diferengas significativas nos
niveis de COX-1 entre o epitélio neoplasico e o normal.
Esse estudo demonstra uma associagao mas nao
um papel causal da COX-2 no cancer colorretal. Trés
estudos subsequentes demonstraram uma fungao
direta da' enzima. Transformacbes permanentes da
linhagem de célula epitelial intestinal de rato
expressando COX-2 foram gerados™? Quando as
células cresciam na laminina ou em um modelo de
membrana basal, houve maior proliferagao e adesao
nas células expressando COX-2. Adicionalmente,
quando medido diretamente, houve comparativamente
menor apoptose. Todas essas observagdes foram
revertidas com o uso do inibidor sulindac. Todos esses
achados possibilitaram a concluséo de que 5em um
modelo de cultura de tecidos a expressao da COX-2
resultou em menor diferenciagdo, aumento da
proliferagéo e da adeséo célula-matriz e menor
apoptose, todas essas manifestacdes fenotipicas
sendo propriedades tipicas de neoplasia.
Recentemente, em um modelo de PAF em rato
Min™ demonstrou-se que COX-2 esta envolvida na
carcinogénese. Observou-se que a proteina COX-2 e 0s
niveis de PGE2 estavam elevados na mucosa normal
desses animais heterozigotos, em comparagio com a
de ratos sem alteragdo génica para PAF. Adicionalmente,
0s niveis de apoptose estavam diminuidos no terco
superior do vilo do epitélio. Quando tratados com sulindac,
todas essas anormalidades foram revertidas e proximo
da totalidade da formag&o dos tumores foram inibidas
nesses animais. Em outra pesquisa®, estudaram-se
camundongos com knockout, heterozigotos para APC e
heterozigotos ou homozigotos para COX-2. Com
expressao diminuida para COX-2, esses animais



desenvolveram menos polipos intestinais e coldnicos,
sendo que aqueles homozigotos para o knockout de
COX-2 apresentaram um decréscimo de 86% em
comparagéo com os controles. Adicionalmente, todos
os polipos eram significativamente menores como um
resultado da redugédo do COX-2. Por sua vez, quando
os animais heterozigotos para APC, mas
apresentando COX-2 normal, foram tratados com um
inibidor especifico da atividade enzimatica de COX-
2, apresentaram 50 a 60% de reducado no numero de
polipos, em comparagao com uma redugao de 26%
quando tratados com sulindac. Esses estudos
demonstraram que COX-2 apresenta um impacto direto

Tabela 3 Genes envolvidos na carcinogénese colorretal.
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no desenvolvimento de polipos colénicos e canceres.
Deve-se ressaltar que, apesar de COX-2 estar presente
predominantemente na lamina prépria das células do
vilo e pdlipos nesse estudo, nos canceres humanos
estava localizado nas células cancerosas derivadas
do epitélio® A diferenca em relagdo aos polipos
humanos para os de rato pode ser devido a diferencas
entre espécies ou do estudo de PAF em relagao a
tumores esporadicos. Entretanto, é inegavel que a
expressao de COX-2 parece apresentar um papel
significante na via da carcinogénese colorretal.

Os genes envolvidos no CCR estéo
sumarizados na Tabela 3.

Categoria Nome

Fungao do gene na patogénese do cancer

Sua perda afeta a regulagéo do ciclo celular e da apoptose;
controla os niveis citoplasmaticos da proteina

APC b-catenina, que funciona como um ativador da

transcricao de DNA.

Supressores tumorais DCC Molécula de adeséao celular; perda de fungao € estimulo
para comportamento metastatico
p53 Regula o ciclo celular e a apopotose ap6s dano ao DNA;
perda de fungao leva a replicagéo celular mesmo em face
de mutagdes no DNA.
MCC Funcéo desconhecida; efeito da perda de fungado desconhecido

Proteina de ligagdo com o GTP e intermediaria na via de
K-ras sinalizacao de fatores de crescimento; mutacao leva a sua
ativagao constante e estimulagdo irrefreada a replicagcédo do DNA

src Enzima tirosina quinase; tem atividade elevada em adenomas e
carcinomas, porém 0s mecanismos que levam a sua
ativacdo sado desconhecidos

Oncogenes

Ativador de transcricdo; expressao aumentada em neoplasias
c-myc do célon, porém os mecanismos de amplificagdo s&o
desconhecidos

hMSH?2 Fazem parte do sistema de reparo do DNA, perda leva ao
hMLH1 fenoétipo de instabilidade de microssatélites e a hipermutabilidade
Genes Mismatch Repair hMSHG6 do DNA
hPMS1
hPMS2
CD44v Glicoproteina de superficie celular; molécula de ades&o celular
relacionada com doenca metastatica.
Outros Genes Gene da enzima Ciclooxigenase-induzivel; inibe diferenciacao
COX-2 celular no epitélio intestinal e diminue apoptose.

CONCLUSAO

permanece praticamente inalterada nas ultimas
décadas, quanto no impacto social imposto por tal
doenca. Ao passo que 0 conhecimento obtido atraves
da genética avanga, € possivel desenvolver métodos

A elucidacdo completa dos mecanismos
genéticos envolvidos na patogénese molecular do
CCR é um fator de grande relevancia na busca da
diminuicdo tanto da mortalidade do CCR, que




Rev Med (Sao Paulo) 2000 abr./dez.;79(2/4):45-64.

génica. Portanto, € inegavel a importancia para
clinicos e cirurgides da area digestiva entenderem
0s mecanismos genéticos envolvidos na génese do
CCR, uma vez que toda conduta médica em relagéo
a essa doenca certamente, num futuro n&o distante,
apresentarda como base o quadro genético.
Familiarizar-se com a Genética do Cancer Colorretal
e 0S avangos nessa area torna-se, portanto,
imperativo para esses profissionais.

de investigacdo e diagnostico mais sensiveis e
especificos,como o rastreamento para populagdes de
alto risco. Do mesmo modo, nos proximos anos o
conhecimento genético devera sedimentar-se como
um dos fatores de maior peso na decis&o terapéutica
e na abordagem do paciente com tal patologia.
Ademais, a elaboragéo de tratamentos alternativos &
cirurgia, um procedimento invasivo com seu risco
inerente, também parece possivel através da terapia

Cotti GCC, Santos FPS, Sebastianes FM, Habr-Gama A, Seid VE, Martino RB. Genetics of colorectal cancer. Rev Med
(S&o Paulo) 2000 abr./dez.;79(2/4):45-64.

ABSTRACT: Colorectal cancer (CRC) is one of the most important neoplasms not only for its prevalence but also for its
incidence, accounting for 10% of all the neoplasms in the USA. However, its mortality remained unaffected in the last 50
years. Since Morson described the adenoma-carcinoma sequence for the first time in 1978, the elucidation of the molecular
mechanisms involved in the pathogenesis of CRC became intensively studied and many progresses were obtained. Several
genes, like APC, DCC and p53, among others, were identified as participants of the adenoma-carcinoma sequence. They
are involved in the multi-step process of the tumorigenesis, where the accumulation of genetic mutations in unstable cells
represents the most important factor, which ends up rising the cancer. There are two basic types of CRC: the sporadic, that
accounts for 85% of the total of cases of CRC; and the familal, with about 15% of the cases, which includes the Adenomatous
Polyposi of the Colum (APC) and the Hereditary Non-Polyposis Colorectal Cancer (HNPCC). The mechanisms of action of
such genes are now being described and research is being made to determine their prognostic value. One expect that the
complete elucidation of such mechanisms will allow a decrease not only on the mortality, but also on the social impact
imposed by such disease. Moreover, alternative treatments for surgery seems possible by gene therapy. Therefore, it is
imperative for gastrointestinal surgeons and physicians to be familiarized with the genetics of the colorectal cancer.

KEYWORDS: Colorectal neoplasms/genetics; Colorectal neoplasms/epidemiology; Sequence/genetics; Adenomatous

polyposis coli/genetics; Adenocarcinoma/epidemiology; Adenocarcinoma/genetics; Mutation/genetics.
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hepatic venous pressure after liver transplantation®

Marilia D’Elboux Guimaraes Brescia** Paulo Celso Bosco Massarollo***
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RESUMO: Introdugao: A pressao portal (PP) ap6s o transplante de figado (Tx) é freqientemente avaliada por meio da
pressao da veia hepatica ocluida (PVHO). Entretanto, nao sdo conhecidos trabalhos sobre a concordancia entre a PP e
a PVHO no figado transplantado. Casuistica e método: Foram estudados prospectivamente 23 pacientes submetidos
a Tx. A PP foi medida por cateterizagao de veia ileal, e a PVHO e a pressao de veia hepatica livre (PVHL), por meio de
cateter com baldo. As pressdes foram comparadas pelo teste “t” de Student pareado e analise de regressao linear.
Resultado: Existe gradiente significante entre a PP e a PVHO (1,4 + 1,6 mmHg; p < 0,001). O gradiente foi igual ou
superior a 2ZmmHg em 9 casos (39,1%). Ha correlagao linear entre PP e PVHO (PVHO = 1,397 + 0,845*PP; r = 0,938; p
< 0,001) e entre os gradientes PP-PVHO e PP-PVHL (PP-PVHO = -0,871+ 0,429*PP-PVHL; r = 0,429; p = 0,001).
Concluséo: 1) Existe gradiente significante entre a PP e a PVHO no figado transplantado, apesar de uma forte correlagéo
linear entre as pressées; 2) O gradiente € mais pronunciado nos casos com press&o portal mais elevada.

DESCRITORES: Presséo na veia porta; Transplante de figado/efeitos adversos; Veias circulagdo hepatica; Estudos
prospectivos; Cateterismo/meétodos; Dilatagdo com baldo/métodos; Modelos lineares

INTRODUGAO

A utilizacdo da pressao de veia hepatica
ocluida (PVHO) como indice indireto da presséao
portal (PP) foi proposta por Myers e Taylor', em 1951,
como forma de contornar as dificuldades anatémicas
para a medida direta da PP. A vantagem é que se
utiliza um cateter introduzido na veia hepatica por
meio de puncdo periférica das veias jugular ou
femoral. O método baseia-se no principio dos vasos
comunicantes, ou seja, que a pressao distribui-se
uniformemente por uma coluna liquida estatica.

Assim, a interrupgdo do fluxo na veia hepatica
permitiria a equalizagdo da pressdo com o0s
sinusoides e, por continuidade, com a veia porta.

Originalmente, a oclusdo da veia hepatica
era obtida pela introdugao do cateter no vaso até
que sua extremidade ficasse impactada num
pequeno ramo, impedindo o fluxo sanglineo®.
Assim, para a realizagdo da medida, era necessario
fazer repetidas manipulacdes da sonda, até que a
posicao adequada fosse obtida. Mais recentemente,

* Prémio Oswaldo Cruz (Cirurgia) - XIX Congresso Médico Universitario da FMUSP COMU, 2000.

** Académica da FMUSP.

*** Prof. Dr. da Disciplina de Transplante e Cirurgia do Figado do Departamento de Cirurgia da FMUSP (Orientador).




passou-se a realizar a oclus&o da veia hepatica por
meio da insuflagdo de um baldo adaptado a
extremidade do cateter® Esta técnica dispensa a
movimentag¢ao do cateter para interrupgao do fluxo,
prevenindo o risco de migracgao para fora da veia®
Adicionalmente, a PVHO obtida com balao
representa uma area muito maior do figado, podendo
fornecer resultados mais confiaveis® Por fim, pode-
se citar a maior rapidez na obtencdo da medida,
prevenindo a ocorréncia de congestdo do
parénquima.

A correlagao entre a PVHO e a PP foi
confirmada na doencga hepatica alcodlica, tanto na
fase de hepatite quanto na cirrose? Entretanto, esta
relacdo nao é perfeita em pacientes com hepatite
cronica viral, cirrose biliar e esquistossomose, nos
quais a PVHO é geralmente inferior a PP%'3. Nestes
casos, existe um gradiente entre a presséao
sinusoidal, mais baixa, e a PP, que é mais elevada,
devido a localizagao pré-sinusoidal do obstaculo ao
fluxo portal.

Apos o transplante de figado (Tx), a PP foi
estimada por meio da PVHO em varios estudos*6:'6
Entretanto, ndo sdo conhecidos trabalhos que
procuraram verificar se, no figado transplantado,
existe concordancia entre as duas pressoes. Assim,
€ capaz que os trabalhos ja realizados sobre
hemodindmica portal apés o Tx apresentem uma
falha metodologica que comprometa suas
conclusdes.

O objetivo desta pesquisa é verificar se existe
correlagao e concordancia entre a PVHO e a PP no
figado transplantado.

CASUISTICA E METODO

Foram estudados prospectivamente 23
pacientes de ambos os sexos, com idade superior
ou igual a 18 anos, matriculados para realizagao de
Tx na Unidade de Figado do Hospital da Clinicas da
FMUSP. Foram excluidos pacientes com trombose
do tronco da veia porta, diagnosticada antes ou
durante o Tx. ,

O projeto foi aprovado pela Comisséao de Etica
para Analise de Projetos de Pesquisa do Hospital
das Clinicas da FMUSP (CAPPesq). Todos os
pacientes incluidos no estudo forneceram
consentimento expresso, cujos termos tambem
foram avaliados e aprovados pela CAPPesq. No
servigo, todos os pacientes da lista de espera para
Tx sdo submetidos rotineiramente a um programa
pré-operatorio de orientagdo. Nestas consultas, os
pacientes foram informados com detalhes sobre o
projeto, incluindo os procedimentos que seriam
empregados e seus riscos potenciais. Apos o
esclarecimento das eventuais duvidas, foi sugerido
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qgue refletissem sobre o interesse na participagao
da pesquisa. Entretanto, a autorizagdo so foi
solicitada ap0s a internagéo do paciente, quando
ja existia um doador disponivel para a realizagao
do Tx. Os que concordaram assinaram o termo
de autorizagdo. Os demais foram operados
normalmente, sem nenhum prejuizo para seu
tratamento.

A casuistica foi constituida entre 25 de junho
de 1999 e 9 de abril de 2000. Neste periodo, o
grupo realizou 41 transplantes em 38 pacientes
(Tabela 1). Com exceg¢ao de um caso, todos
concordaram em participar da pesquisa.
Entretanto, dezoito casos foram excluidos por
diferentes razdes (Tabela 2). Os dados
demograficos dos 23 pacientes estudados estéo
expostos na Tabela 3.

As cirurgias do doador e do receptor foram
realizadas com pequenas adaptagdes a técnica
habitual. Durante o preparo do figado ex situ, um
cateter de oclusdo com baldo de 20 mm de
diametro (Medi-tech 17-200, Boston Scientific
Corporation, EUA) foi introduzido na veia hepatica
direita por pelo menos 6 cm. Esta sonda foi
exteriorizada na veia cava infra-hepatica do
enxerto. Na cirurgia do receptor, logo apos a
abertura da parede, foi dissecado e cateterizado
um ramo venoso ileal com uma sonda plastica,
procedimento utilizado rotineiramente, no grupo,
para a medida da pressao portal. O cateter foi
introduzido até que houvesse refluxo de sangue
com facilidade. Apds isso, a sonda permaneceu
fechada, preenchida com solugao salina.

Durante a colangiografia, que é realizada
rotineiramente apds a conclusdo da anastomose
biliar, no final do Tx, foram realizadas as medidas
de PVHO (com o baléo inflado) e PP (cateter ileal).
Em média, este momento ocorreu 174,0 + 87 1
minutos apo6s a revascularizagédo do enxerto.
Adicionalmente, foi registrada a pressao da veia
hepatica livre (PVHL), obtida com o baléao
desinflado. Todas as medidas foram obtidas com
o mesmo transdutor, estipulando-se como nivel
de referéncia zero a linha axilar média.

A oclusao da veia hepatica pelo balido foi
considerada satisfatéria quando trés critérios
foram atendidos: (1) obtengao de curva de pressao
estavel, apos insuflacao do baldo; (2) auséncia de
refluxo, depois da inje¢ao de 2 mL de contraste
através do cateter, sob controle fluoroscoépico
(Figura 1); (3) queda da pressao, apos
desinsuflag@o do baldo'™ Durante a avaliagao da
PVHO, o baldo permaneceu insuflado apenas
alguns segundos, sendo esvaziado logo apds a
confirmagao radioscopica da oclusao, para
prevenir congestao do parénquima.
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Tabela 1 Relagao dos transplantes realizados durante o periodo de condugao do estudo.

Caso Iniciais  Sexo Idade  Data Indicagéo Incluido
1 PZMC F 40 25/6/99 cirrose por VHC sim
2 VAS F 44 9/7/99 hepatite aguda grave sim
3 MLBA F 69 16/7/99 cirrose criptogénica sim
4 JAP M 68 16/7/99 cirrose alcoélica nao
5 VAS F 44 21/7/99 retransplante por disfungao do enxerto nao
6 JSN M 53 2717199 cirrose alcodlica sim
7 CASF M 50 29/7/99 cirrose por VHC nao
8 JEB M 28 3/8/99 oxaluria tipo | nao
9 JEB M 28 5/8/99 retransplante por disfungdo do enxerto nao
10 MLR F 42 18/8/99 retransplante por trombose de artéria hepatica nao
1 MS M 57 20/8/99 cirrose por VHC sim
12 JAF M 62 22/8/99 cirrose por VHC + alcool sim
13 AMAR F 44 27/8/99 cirrose alcodlica sim
14 JN M 58 4/9/99 cirrose por VHC sim
15 Mi M 60 12/9/99 cirrose alcoélica + HCC sim
16 MRS M 52 14/9/99 cirrose por VHB+HCC sim
17 JLF M 49 4/10/99 cirrose criptogénica nao
18 CMN F 18 8/10/99 colangite esclerosante primaria sim
19 AFH M 55 9/10/99 retransplante por trombose de artéria hepatica sim
20 AEE M 57 12/11/99  cirrose por VHC nao
21 MBFG F 59 14/11/99  cirrose por VHC nao
22 RCM M 46 15/11/99  cirrose por VHC nao
23 IAM F 29 1/12/99 hepatite aguda grave sim
24 TGL F 36 6/12/99 polineuropatia amioidética familiar nao
25 ARZ M 46 6/12/99 cirrose por VHC e VHB + HCC sim
26 UAMC F 31 8/12/99 polineuropatia amioidética familiar sim
27 OAS M 55 8/12/99 cirrose por VHC e VHB + HCC nao
28 AML M 70 16/12/99  cirrose por VHC + HCC sim
29 ERP M 40 31/12/99  cirrose por VHC + HCC nao
30 MM M 64 1°/1/00 cirrose por VHC + HCC sim
31 ARP M 49 16/1/00 cirrose por VHC sim
32 MLS F 22 18/1/00 cirrose auto-imune nao
33 MLS F 22 30/1/00 retransplante por disfungao do enxerto nao
34 SAS F 26 15/2/00 hepatite aguda grave nao
35 SCV M 44 23/2/00 polineuropatia amioidética familiar sim
36 IOCF F 52 1°/3/00 cirrose criptogénica nao
37 TH M 55 18/3/00 cirrose criptogénica sim
38 MNRC F 42 22/3/00 hepatite auto-imune sim
39 JP M 60 23/3/00 cirrose por VHC sim
40 VPF M 42 3/4/00 cirrose por VHC sim
41 JCB M 54 9/4/00 cirrose criptogénica niao




Tabela 2 Causas de exclusdo do estudo.

Caso Motivo
4 trombose de veia porta
5 dificuldade de cateterizacao de veia ileal
(edema)
7 perda de posicionamento do cateter da
veia hepatica
8 perda de posicionamento do cateter da
veia hepatica
9 instabilidade hemodinamica
10 dificuldade de cateterizacéo de veia ileal
(aderéncias)
17 dificuldade de cateterizagdo de veia ileal
(coagulopatia)
20 perda de posicionamento do cateter da
veia hepatica
21 recusa do paciente
22 perda de posicionamento do cateter da
veia hepatica
24 perda de posicionamento do cateter da
veia hepatica
27 erro de medida da PVHO
29 erro de medida da PVHO
32 instabilidade hemodindmica
33 perda de posicionamento do cateter da
veia hepatica
34 erro de medida da PVHO
36 instabilidade hemodinédmica
41 trombose de veia porta

PVHO: pressao de veia hepatica ocluida.

Tabela 3 - Dados demograficos dos pacientes
estudados: idade, sexo e tempo de isquemia do enxerto.

n 23

idade (anos) 49,7 +£129
sexo (M/F) 14/9
Dt de isquemia do enxerto (min) 645,0 £ 1944

M: masculino; F: feminino; Dt: tempo

Figura 1 Controle radiolégico da oclusao de veia
hepatica pelo cateter com baldo. Observe a
estagnagao do contraste no vaso.
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A medida das pressoes foi realizada em apnéia, para
evitar que as incursdes respiratorias do paciente
determinassem oscilagdo na curva pressorica. Nos
casos em que persistiram oscilagdes, apesar dessa
manobra, foi registrada a média aritmética dos
valores maximo e minimo observados.

A comparacgao dos valores de PVHO e PP foi
realizada por meio do teste “t” de Student pareado e
analise de regressao linear. A comparagao dos
gradientes PP-PVHL e PP-PVHO foi realizada por
meio de analise de regresséao linear. Os resultados
estao expressos em "média + desvio padrao”

O tamanho da amostra foi calculado fixando-
se os erros de tipo | e Il em 5% e estimando-se 0
coeficiente de correlagdo de Pearson (r) em 0,70.
Este valor de "r” foi escolhido por ser considerado o
limite acima do qual a correlagéo entre as medidas
aproxima-se progressivamente da “perfeicao”’®

RESULTADO

O resultado obtido em cada um dos casos é
mostrado na Tabela 4. As freqtiéncias observadas
dos valores do gradiente PP-PVHO sao mostradas
na Figura 2. Foi observado gradiente de 2ZmmHg ou
superior em 9 casos (39,1%).

Frequéncia
BN (o)}

N

-1.00 .00 50 1.00 2.00 3.00 3.50 4.00 5.00
PP-PVHO

Figura 2 - Frequéncias observadas do gradiente entre
a pressao portal (PP) e a pressao da veia hepatica
ocluida (PVHO).

Os valores maximo e minimo e os quartis do
gradiente PP-PVHO sao mostrados por meio de
grafico “box-plot” (Figura 3). O gradiente PP-PVHO
variou de -1 a 5 mmHg. A mediana do gradiente
PP-PVHO é 1 mmHg, com percentil 75
correspondendo a 3 mmHg.
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PP-PVHO (mmHg)

Figura 3 - Grafico “box-plot” do gradiente entre a
pressao portal (PP) e a pressao da veia hepatica
ocluida (PVHO).

Os gradientes individuais de PP-PVHO sé&o
mostrados na Figura 4. O valor médio de PP é
18,2+ 4,7 mmHg. O valor médio da PVHO é 16,8 £
4,2 mmHg. Existe um gradiente de pressao
estatisticamente significante entre a PP e a PVHO
(1,4 £ 1,6mmHg; p < 0,001).
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Figura 4 - Gradiente entre a pressao portal (PP) e a
pressao da veia hepatica ocluida (PVHO). Existe um
gradiente significante entre as duas pressodes (1,4
1,6 mmHg; p < 0,01).

Existe forte correlagao linear positiva entre PP
e PVHO (PVHO = 1,397 + 0,845*PP' r = 0.938;
p <0.001). Acurva de regressao linear esta expressa
na Figura 5.
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Figura5 Curva de regressao linear entre a pressao
portal (PP) e a pressdo da veia hepatica ocluida
(PVHO). Exite forte correlagao linear positiva entre
as duas pressoes ( PVHO = 1,397 + 0,845*PP; p < 0,01).

Existe correlagao linear positiva entre os
gradientes PP-PVHO e PP-PVHL (PP-PVHO =-
0,871+0,429*PP-PVHL, r=0,429; p=0,001). Acurva
de regressao linear esta expressa na Figura 6.
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Figura 6 Curva de regressao linear entre o gradiente
da pressao portal para a pressao da veia hepatica
ocluida (PP PVHO) e o gradiente da pressao portal
para a pressao da veia hepatica livre (PP - PVHL). Existe
correlagao linear positiva entre os dois gradientes (PP
- PVHO = -0,871+0,429*PP-PVHL; r = 0,429; p = 0,001).

DISCUSSAO

O Tx é considerado um tratamento definitivo



para a hipertensao portal em pacientes cirréticos ja
que, teoricamente, corrige tanto a alteracao
hemodindmica quanto a doencga hepatica crénica de
base® Entretanto, alguns trabalhos tém relatado a
ocorréncia de complicagdes da hipertensio portal,
como sangramento de varizes de eso6fago’? e
ascite®'® mesmo apo6s o Tx. Estas complicacées
podem estar relacionadas com a persisténcia de
alteragdes da hemodinamica portal apés o
procedimento.

Apoés Tx, os pacientes apresentam circulagéo
hiperdindmica nos territoérios sistémico e
esplancnico, por até varios meses® A elevacgao do
fluxo da veia porta correlaciona-se positivamente a
do débito cardiaco” O hiperfluxo esplancnico poderia
fornecer explicagao suficiente para justificar uma
elevacao da pressao portal. Entretanto, em estudo
recente realizado neste servico, pacientes
transplantados apresentaram resisténcia vascular
portal significativamente maior do que controles
normais™ A eventual ocorréncia de um gradiente
entre a PP e a PVHO nesses casos depende da
intensidade do componente pré-sinusoidal da
resisténcia portal no figado transplantado. O
esclarecimento dessa questao motivou a realizacao
do presente estudo.

Os resultados obtidos demostram uma
diferengca médiade 1,4 + 1,6 mmHg entrea PP e a
PVHO. Embora este gradiente seja estatisticamente
significante, pode-se questionar qual a sua
importancia clinica. Alguns autores consideram
“discreto” um gradiente de até 2 mmHg? No presente
estudo, 39,1% dos pacientes apresentam gradiente
igual ou superior a esse valor. Vinte e cinco por cento
dos casos situam-se acima de 3 mmHg, um limite
mais rigoroso, mas que é utilizado por outros
autores’®

Apods o Tx, observa-se a formagéo de um colar
peri-portal, na maioria dos casos, evidenciado por
meio de tomografia computadorizada ou ressonancia
nuclear magnética''" Esse achado radiolégico
corresponde a um edema dos espagos porta
determinado pelo inevitavel comprometimento da
drenagem linfatica do enxerto’ Essa pode ser uma
explicacdo para o aumento da resisténcia pre-
sinusoidal que, no presente estudo, ocorreu em
alguns pacientes no periodo intra-operatorio.

Mais tardiamente, durante episodios de
rejeicdo celular aguda (RCA) do enxerto, podem
ocorrer elevacdes da pressao portal® Os principais
achados histolégicos da RCA séo o infiltrado
inflamatdrio dos espacos porta e a endotelialite dos
ramos portais®'’ Devido a localizagdo dessas
lesbes, & provavel que também o aumento da
resisténcia portal na RCA tenha um componente
fundamentalmente pré-sinusoidal.
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Um aspecto interessante € a ocorréncia de
correlagéo linear positiva entre os gradientes
PP-PVHO e PP-PVHL. Este resultado significa que
a discrepancia entre a PP e a PVHO é mais intensa
nos casos com elevagao mais acentuada da PP
Desta forma, a estimativa da PP por meio da PVHO
revela-se mais falha justamente nos casos em que
essa avaliagao deve apresentar maior importancia
clinica.

Além dos resultados hemodinamicos, o
presente estudo permitiu aprendizados adicionais
sobre 0 emprego adequado dos métodos utilizados.
Verificou-se que a causa mais freqliente de exclusao
da pesquisa foi a perda de posicionamento do cateter
da veia hepatica, que ocorreu em seis casos (30%).
Em alguns, houve apenas falha técnica na fixagao
do cateter. Em outros, porém, a extremidade da
sonda migrou para a veia cava inferior apesar de
bem posicionada e fixada. Aparentemente, isto
ocorreu devido as caracteristicas do material de
confecgao do cateter, que torna-se mais maleavel a
temperatura corporea, favorecendo sua migragao,
levado pelo fluxo sanguineo. Para evitar esse
inconveniente, passou-se a realizar fixagao adicional,
transfixando a parede anterior da veia hepatica direita
logo na sua origem. Esse artificio aparentemente
solucionou 0 problema sem determinar qualquer
consequéncia adversa.

Outro fator relevante foi o erro de medida da
PVHO, que ocorreu em trés casos (15%). Em dois,
observou-se obstrugao do cateter apods insuflagcao
do baldo, caracterizada por desaparecimento das
oscilagdes e elevagao continua da pressao.
Aparentemente, a obstrugcdo deveu-se a um
posicionamento vicioso da extremidade, que ficava
voltada contra a parede do vaso. Provavelmente, o
deslocamento parcial do cateter durante a insuflacao
do baldo contribua para o fendbmeno. Os cuidados
de fixagao descritos acima talvez tivessem sido
suficientes para evitar esse problema. Entretanto,
por seguranga, passou-se a realizar um pequeno
orificio lateral na extremidade do cateter, para criar
uma via alternativa de drenagem em caso de
obstrucao do orificio distal. As demais exclusoes
deveram-se a critérios previstos no projeto de
pesquisa (trombose de veia porta) ou a dificuldades
técnicas que, por razdes eticas, levaram o cirurgido
a interromper o estudo.

Os desdobramentos do projeto suscitam
algumas questdes adicionais. Qual € a contribuigéo
relativa dos demais componente da resisténcia
vascular portal, além do pré-sinusoidal? Existe, de
fato, correlacao entre a intensidade do edema peri-
portal e o gradiente PP-PVHO? Os pacientes com
gradiente PP-PVHO alargado apresentam evolugao
clinica diferente dos demais? Para esclarecimento
dessas duvidas, pretende-se propor novos estudos,
inseridos na mesma da linha de pesquisa.
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CONCLUSAO

Conclui-se que existe uma diferenca correlagao linear entre as dgas medidgs. O gradiente
estatisticamente significante entre a PP e a PVHO no entre a PP e a PVHO é mais pronunciado nos casos
figado transplantado, apesar de uma excelente com presséo portal mais elevada.

_—

Brescia MDG, Massarollo PCB. Confrontation between portal pressure and wedged hepatic venous pressure after liver
transplantation. Rev Med (Sao Paulo) 2000 abr./dez.;79(2/4):65-72.

ABSTRACT :Introduction. Portal pressure (PP) after liver transplantation (LTx) has often been evaluated using the wedged
hepatic venous pressure (WHVP). However, the ‘agreement between PP and WHVP has not been investigated in the
transplanted liver. Patients and Methods: Twenty-three LTx recipients were prospectively studied. PP was measured
through ileal vein cannulation. WHVP and hepatic venous pressure (HVP) were measured using a balloon catheter. Pressure
gradients were compared using paired Student's t-test and linear regression analysis. Results: There is a significant gradient
between PP and WHVP (1.4 + 1.6mmHg; p<0.001). A gradient of 2mmHg or more was observed in 9 cases (39.1 %). PP and
WHVP are linearly related (WHVP=1.397+0.845*PP; r=0.938; p<0.001) as well as PP-WHVP and PP-HVP gradients (PP-
WHVP=-0.871+0.429*PP-HVP; r=0.429: p=0.001). Conclusion: 1) Despite a strong linear correlation, there is a significant
gradient between PP and WHVP in the transplanted liver; 2) The gradient is more pronounced in cases with higher portal
pressure.

KEYWORDS: Portal Pressure; Liver transplantation/adverse,effects; Liver circulation; Prospective studies; Catheterization/
methods; Ballon dilatation/methods; Linear models.
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RESUMO: Relato de paciente com imunodeficiéncia rara e manifestagao gastrointestinal incomum. Paciente masc.,
26a., com Imunodeficiéncia Comum Variavel (ICV), em uso de Prednisona, entre outras drogas, com diarréias recorrentes
ha 5a. e pesq. de S.stercoralis negativas. Ha 3d., dor abd. difusa, nduseas, vomitos e parada de eliminacao de gases e
fezes. Apresentava-se em MEG, descorado, desidratado, distensao abd., dor a palpacao, DB+ e auséncia de RHA. Ao
RX abd., al¢as distendidas, edemaciadas e “empilhamento de moeda”. Submetido a enterectomia do delgado médio por
sinais de sofrimento, o exame da peg¢a demonstrou estrongiloidiase transmural e necrose hemorragica da muscular
prépria, sem comprometimento da mucosa. Evoluiu com sindrome do intestino curto e choque séptico, com boa resposta
a antibiotico e tiabendazol. Consideram os autores, apods revisdo de literatura, que a ICV é rara e estrongiloidiase
associada € incomum, podendo ser mais encontrada quando em uso de corticéides. A necrose hemorragica da muscu-
lar propria sem comprometimento da mucosa nao foi detectada na literatura estudada.

DESCRITORES: Enteropatias parasitarias/complicagées; Estrongiloidiase/etiologia; Imunodeficiéncia de variavel comum/

etiologia.
INTRODUCAO

As imunodeficiéncias primarias refletem resultando em uma suscetibilidade maior para
anormalidades no desenvolvimento e maturagao das infecgdes devido a uma deficiéncia na imunidade
células do sistema imunologico. Esses defeitos celular e/ou humoral 822 Classicamente, deficiéncias
ocorrem principalmente nos linfocitos T e B na imunidade humoral causam as chamadas
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hipogamaglobulinemias que s&o divididas em dois
grupos, o primeiro das que tém linfécitos B e o
segundo das que nao tém. No primeiro grupo,
encontra-se a Imunodeficiéncia Comum Variavel
(ICV), a Deficiéncia de IgA, a Sindrome de Hiper-IgM,
os Defeitos especificos de subclasses de IgG e outras
desordens nao muito definidas. No segundo grupo
encontra-se a Agamaglobulinemia ligada ao X’

AICV foi descrita pela primeira vezem 1953 e é
pouco freqliente, com uma incidéncia de
aproximadamente 1:100.000"2* O fen6tipo da doenca
é muito variavel e muitos pacientes apresentam
infeccdes bacterianas recidivantes, predominantemente
no trato respiratorio superior. Mais raramente, ha
acometimento do trato gastrointestinal, normalmente
inflamatdrio ou infeccioso por Giardia lamblia'' 1922

Entre as helmintiases intestinais, ainda que
considerada endémica, a estrongiloidiase, em sua
forma disseminada, é incomum em doentes com ICV
devido a predominancia da forma humoral da
imunodeficiéncia. Esta parasitose, primordialmente
intestinal, acomete 83% da populagao brasileira e
de outros paises tropicais, sem que haja
manifestagao clinica exuberante*?. E causada pelo
Strongyloides stercoralis, nematoédio da familia
Rhabdiasidae, descrito pela primeira vez em 1876
por Bavay, que o isolou de fezes de soldados
franceses* e, no mesmo ano, identificado como
parasita humano por Normand?' Possui grande
importancia clinica devido a sua capacidade unica
dentre os nematédios de fazer auto-infecgdo em
individuos imunodeprimidos, conforme demonstrada
por Olphus, em 1929, quando encontrou a larva no
c6lon de um caso fatal?’ Outras vezes pode ocorrer
invasdo de tecidos extra-abdominais levando a
quadros graves, potencialmente fatais*
caracterizando a estrongiloidiase disseminada
descrita, pela primeira vez, em 1940?" As manifes-
tacdes clinicas sdo variaveis, dependendo do grau
de infestacao e do estado de imunidade do individuo.
Entre 30% e 50% dentre os infestados apresentavam-
se assintomaticos ou oligossintomaticos,
apresentando sintomas gastrointestinais vagos*

Relata-se, a seguir, uma manifestacao ab-
dominal rara em paciente com Imunodeficiéncia
Comum Variavel e estrongiloidiase.

RELATO DE CASO

ID: L. C. O., 26 anos, masculino, branco,
casado, aposentado (serralheiro), natural de Sao
Paulo, onde reside.

QD: Dor abdominal e vomitos ha 3 dias.

HPMA: Paciente, portador de Imunodeficiéncia
Comum Variavel (diagnosticada ha 8 meses) e
rebelde a tratamento, iniciou ha 3 dias da internagao
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quadro de dor abdominal difusa do tipo célica, com
piora progressiva, sem fatores de melhora ou piora,
acompanhada de anorexia, nauseas, vomitos e
parada de eliminagao de gases e fezes. Procurou
nosso servigo sendo internado para avaliagao
diagnoéstica e terapéutica.

Estava em uso de g-globulina (400 mg/Kg/
dose), Prednisona (60 mg/dia) e Ciprofloxacin (1,0
g/dia, ha 5 dias).

AP Imunodeficiéncia Comum Variavel
diagnosticada ha 8 meses, com exames datados de
outubro/99 apresentando imunoglobulinas baixas
(1gG:423, 1gA:60, IgM:119), assim como contagem
de CD4+ e CD8+ (CD4:339, CD8:296, CD4/
CD8:1,15).

Broncopneumonias/IVAS de repeticdo ha 5 anos.

Diarréias recorrentes ha 5 anos, com PPF e
pesquisa de estrongildides negativos.

Bronquiolite obliterante diagnosticada ha 2
anos.

Nega diabetes, HAS, asma brénquica, etilismo
ou tabagismo.

HF- Nega quadros infecciosos, neoplasias.

Pai com HAS.

EXAME FiSICO: Apresentava-se em mau
estado geral, toxemiado, descorado +/4+, desidratado
++/4+, acianoético, anictérico, temperatura: 37,2°C,
FR: 20 inc/min, FC: 110 bat/min, PA: 110 X 90 mmHg.

Bulhas cardiacas ritmicas normofonéticas em
2 tempos, sem sopros.

Murmurios vesiculares presentes, bem
distribuidos, simétricos, com roncos difusos.

Abdome distendido, com dor a palpagao su-
perficial e profunda, DB+ difusamente e auséncia de
ruidos hidroaéreos. Bago nao percutivel e figado
palpavel no rebordo costal direito.

Membros sem alteragdes.

EXAMES COMPLEMENTARES: Htc: 35,1%;
Hb: 11,4 g/dL, GB: 21 mil/mm?® (0%, 84,8%, 6,3%,
5,7%, 3,0%, 0,2%); Plaquetas: 531 mil/mm?.

Raio-X simples de abdome com algas
intestinais distendidas, espessadas, edemaciadas e
com sinal de “empilhamento de moeda”

HIPOTESES DIAGNOSTICAS: Abdome
agu-do inflamatoério ou vascular; imunodeficiéncia
comum variavel; bronquiolite obliterante.

CONDUTA: Laparotomia exploradora.

ACHADOS INTRAOPERATORIOS: Algas de
intestino delgado médio distendidas, vinhosas, com
paredes espessadas e sem peristaltismo, iniciando
a 170 cm do ligamento de Treitz até 25 cm da valvula
ileo-cecal correspondendo a aproximadamente 230
cm de extensdo; adenomegalia mesentérica e
auséncia de liquido livre ou sinais macroscopicos de
contaminagao da cavidade.

Diagnostico cirurgico de possivel enterite
necrotizante ou trombose venosa mesentérica sendo
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realizada enterectomia das algas em sofrimento com
éntero-éntero-anastomose término-terminal em 2
planos de sutura e exérese de ganglio mesentérico.
Os espécimes de ressecgado cirurgica foram
encaminhados para exame histopatologico.

EVOLUCAO: No poés-operatorio, o paciente
evoluiu com sindrome do intestino curto e choque
séptico. Foi iniciada nutricdo parenteral, reposi¢do
volémica e administragdo de antimicrobianos de
amplo espectro, observando-se gradativa melhora
do quadro clinico e laboratorial do estado de choque,
além do controle parcial da sindrome do intestino
curto.

EXAME HISTOPATOLOGICO: (3 semanas
depois) Parede intestinal adelgacada, com presenga
de Strongyloides stercoralis acometendo toda a
espessura da parede sob a forma de vermes adultos,
larvas, ovos e granulomas. Necrose hemorragica da
tunica muscular prépria com extravasamento
hematico intenso, sem acometimento proporcional
da mucosa. Congestao e edema dos vilos e da sub-
mucosa e infiltrado inflamatério constituido
principalmente de neutréfilos e eosinofilos. No
linfonodo, centro germinativo pouco reativo,
hiperplasia linféide reacional com padrao sinusoidal,
seios medulares com larvas de estrongildides
circundadas por células inflamatérias (eosindfilos,
linfocitos). Foi notada auséncia de plasmoécitos em
todos os cortes.

Em vista do exame histopatolégico, foi iniciado
ciclo terapéutico com tiabendazol e recebeu alta em
bom estado geral, hemodinamicamente estavel,
sendo acompanhado ambulatorialmente pelos
Servicos de Imunologia, Gastroenterologia e Cirurgia
Toracica.

DISCUSSAO

A ICV é uma rara condigao que acomete um
grupo heterogéneo de pessoas, homens e mulheres,
a maioria na segunda e terceira décadas da vida,
cujas manifestagbes clinicas estédo relacionadas a
producdo deficiente de todas as classes de
imunoglobulinas® Estudos recentes enfatizam que
a heterogeneidade dessa sindrome sugere que a ICV
é, na verdade, um conjunto de varias doencas
idiopaticas que culminam numa
hipogamaglobulinemia, geralmente com niveis
normais de linfécitos B e grande diminuigdo dos niveis
de IgG, IgM e IgA*?. Os resultados da analise labora-
torial do doente apresentado estdo de acordo com
estes ultimos relatos, caracterizados pela reducéao
dos niveis de imunoglobulina.

Frequentemente membros da mesma familia
sao afetados por ICV e/ou deficiéncia de IgA. Cerca

de 15% dos pacientes com ICV tém parentes de
primeiro grau com deficiéncia de IgA, levantando a
hipdtese de que estdo geneticamente relacionados
e podem representar estados clinicos diferentes de
um mesmo defeito genético'?* Ha evidéncias que
associam ambas as alteragdes a um unico haplétipo
de MHC? " Nao houve possibilidade de caracterizar-
se um elo familiar no caso relatado.

Os linfocitos B sao imaturos, mas aparentemente
conseguem reconhecer antigenos e se proliferar
perante estimulo antigénico® No entanto, nao
conseguem se diferenciar em plasmocitos, (células
plasmaticas) que vao, efetivamente, produzir as
imunoglobulinas, causando freqlientemente hiperplasia
linféide nodular, incluindo esplenomegalia e hiperplasia
linfdide intestinal”81.121322 No caso apontado, apesar
da auséncia de esplenomegalia e da presenca de
hiperplasia linfoide reacional de padrdo sinusoidal (e
nao nodular como era de se esperar), observou-se
auséncia de plasmocitos. O mecanismo exato dessa
falha na diferenciacdo do linfécito B ainda é
desconhecido, mas algumas teorias s&o principalmente
atribuidas a ele sem estarem, no entanto,
eficientemente comprovadas. Acredita-se na existéncia
de um defeito intrinseco no préprio linfécito B que im-
pede que este se diferencie em plasmédcito, mesmo
com estimulo normal do linfécito T2, ou que, os
linfécitos T e seus produtos, podem estar alterados e
fazer uma estimulagao inapropriada para o linfécito
B78M22: oy ainda, que a resposta defeituosa dos
linfocitos B refletem uma deficiéncia na fungdo dos
linfécitos T auxiliares™® 2 que pode estar associada a
um numero reduzido de CD4+ como no caso
apresentado, que leva a uma falha na apresentagéo
de antigeno, ou um numero aumentado de CD8+, que
faz uma supressao intensa dos linfécitos B8'1-12,

A maioria dos autores concorda que a ICV
nao é somente uma falha na secrecdo de
imunoglobulinas, mas a representagcdo de um
estado generalizado de desregulagédo imunologica
caracterizado por anormalidades funcionais
provavelmente ndo somente de um Unico fator,
mas de ambos os linfocitos B e T, o que clinicamente
reflete numa suscetibilidade desses pacientes a
uma variedade de condicbes que ndo sdo
facilmente explicadas por um defeito exclusivo na
resposta humoral do sistema imunologico” 8111223,
Em outras palavras, ndo so6 é possivel que todas
as teorias estejam igualmente corretas, como
também, que ocorram associacdes diversas
entre elas, justificando a heterogeneidade
das manifestac¢des clinicas em pacientes com ICV.
Na maioria dos casos, ocorre somente um
defeito no linfécito B ou somente no linfocito T
com um quadro clinico mais brando ou, mais
raramente, uma associagao de falhas nos linfocitos
B e T causando além de uma deficiéncia



humoral, uma deficiéncia celular, causando um quadro
clinico mais rico e exuberante. Acredita-se que o
doente relatado apresentava-se neste ultimo grupo
citado.

As manifestag¢des clinicas mais comuns da
ICV s&o infecgdes bacterianas recorrentes em trato
respiratorio, como as que foram relatadas nos
antecedentes do presente caso. Entre outras
infecgdes, sao citadas as sinusites, otites médias,
bronquites e pneumonias, principalmente por
encapsulados (Streptococcus pneumoniae,
Haemophillus influenza e Staphylococcus aureus).
Alguns pacientes podem apresentar infecgoes
envolvendo microorganismos pouco comuns como
Pneumocystis carinii, mycobactérias, micoplasmas
(artrite infecciosa) e fungos, além de ter crises
recorrentes de herpes simplex®'.1922 A maioria dos
pacientes com ICV consegue responder a infec¢des
virais efetivamente, com raras exce¢des" Ha uma
alta incidéncia de linfadenopatia e esplenomegalia
enquanto nao tao alta incidéncia de linfomas e
manifestagdes gastrointestinais infecciosas —
principalmente por Giardia lamblia, podendo também
serem causadas por Salmonella, Shigella, Yersinia
e Campilobacter — e nao-infecciosas — sindrome de
ma-absorgao, doenga celiaca, carcinomas gastricos
e doencgas inflamatérias (doenga de Crdhn, colite
ulcerativa) que s&o mais comuns®'"18.1922 E possivel
que as crises diarréicas apontadas pelo paciente do
caso apresentado tenham sido consequéncias de
sindrome de ma-absor¢ao e/ou, também, de uma
ou mais infec¢des pelos microorganismos citados.

E aparentemente paradoxal que, apesar da
imunodeficiéncia, cerca de 20% dos pacientes com
ICV desenvolvam alguma doenga auto-imune, tais
como artrite reumatoide, anemia hemolitica, anemia
perniciosa, trombocitopenia, neutropenia, doenga de
Addison, diabetes mellitus, entre outras. Entre as
complicagdes da ICV, também de fisiopatologia
desconhecida, descreve-se uma doenga
granulomatosa, nao-caseosa, semelhante a
sarcoidose e que pode acometer varios 6rgaos como
figado, baco, linfonodos, pulmé&o, pele e até o
cérebro™

O diagnéstico diferencial da ICV inclui as outras
imunodeficiéncias primarias, as secundarias a drogas
e as doencas malignas, além de outras condigoes que
predispdem a infecgdes como alergias, anormalidades
anatdmicas e fibrose cistica' O diagnéstico é feito
pelas inumeras infecgcdes respiratorias recorrentes,
auséncia de histéria familiar compativel com
Agamaglobulinemia ligada ao X, nivel normal de
linfocitos B e diminuigdo generalizada — e ndo auséncia
— de imunoglobulinas®"-#.

A administracdo de imunoglobulina por via
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intravenosa constitui o principal tratamento disponivel,
nao sendo, entretanto, ainda muito eficaz. Além dos
muitos efeitos colaterais como cefaléia, febre, calafrios,
desconforto abdominal, muitos pacientes, assim como
no caso descrito, ndo tém redugao das inumeras
infec¢des e continuam comprometendo os 6érgaos,
principalmente os pulmdes™

O mecanismo que envolve aimunorregulagao
da infecgao pelo S. stercoralis nao esta ainda
totalmente compreendido. A disseminagao da
doencga, quando se encontra o verme em outros
locais que nao os tratos gastrointestinal e pulmonar,
como por exemplo, no sistema nervoso central,
coragao, figado e cérvix uterino, ocorre quando ha
aumento do numero de parasitas por auto-
infecgao, intimamente associada a
imunodepressao. No entanto, individuos HIV
positivos nao apresentam essa manifestagao com a
freqiéncia esperada. A maior parte dos casos de
disseminagao ocorre em casos de imunodepressao
iatrogénica, diferente da induzida pelo HIV, o que
refor¢a a teoria de que a limitagao da infecgao esta
ligada, ao menos em parte, a mecanismos de defesa
da mucosa* Sabe-se que os corticosterdides sao
os mais freqlentemente associados a esse tipo de
manisfestagao® %1721 e alguns autores defendem
que é nao so pela agao sobre o sistema imune mas
também pela agao direta do corticosterdide sobre a
fémea partenogenética, levando a um aumento da
oviposigao, ou sobre as larvas rabditoides,
acelerando a sua transformag¢do em larvas
filaricides* Pode ocorrer, também, infecgao por
germes Gram-negativos, secundariamente a
estrongiloidiase, como consequéncia da invasao da
mucosa intestinal por perda de sua capacidade de
defesa, podendo inclusive levar a um choque
séptico?® Deve-se lembrar a este respeito que, no
caso descrito, 0 paciente apresentava, além da
deficiéncia imunoldgica de base, referéncia de estar
em tratamento com doses elevadas de
corticoesteroide, o que pode ter facilitado a
proliferacao das larvas e o posterior choque séptico.

E importante conhecer o ciclo de vida do
parasita, que € um dos mais complexos na natureza,
para que se possa entender as diversas
manifestacdes desta doenca.

Este parasita, em sua forma filariforme que
mede 300 a 600 microns e tem um eséfago longo e
nao bulbar?®, penetra ativamente na pele humana,
atinge a circulagao venosa, o coragao direito e, pelas
artérias pulmonares, alcanga os pulmoes. Atravessa
a parede dos capilares pulmonares, atinge os
alvéolos e, sequencialmente, ascende pela via
respiratéria passando pelos bronquios, traquéia e
quando chega na orofaringe € deglutido atingindo o
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intestino delgado, onde invade a mucosa intestinal e
se torna um verme adulto?62'1%'7 que, na forma
parasitaria, € uma fémea partenogenética que mede
de 2 a 3 mm e tem uma cuticula de 1 a 2 microns de
espessura que contém finas estriagcdes transversas
em intervalos de 2 microns. O tergo anterior do verme
contém um longo eséfago cilindrico enquanto os 2/3
posteriores contém o intestino e os 6rgé&os
reprodutores. O verme coloca ovos de 50 a 60 mi-
crons?® que eclodem ainda na luz intestinal,
originando formas vegetativas denominadas larvas
rabditiformes que medem de 200 a 300 microns e
tém uma cépsula bucal curta e um esdfago com bulbo
posterior. Estas, por sua vez, sdo carregadas pelas
fezes contaminando o solo. No solo, a larva se
desenvolve transformando-se na forma filariforme,
que é infectante, perpetuando-se, assim, o
CiC|O2,6,10,17,21

Pode ainda ocorrer auto-infestacao explicando
relatos da persisténcia da doenca por até 50 anos,
mesmo apos o0 hospedeiro ter deixado a zona
endémica e nao poder ser reinfectado*® Nao se sabe
exatamente qual o mecanismo responsavel, mas
alguns autores acreditam que, ao ocorrer a invasao
das camadas mais profundas da parede intestinal,
formam-se granulomas proximos aos plexos
nervosos mioentericos (Meissner e Auerbach)
provocando sua destruicdo. Ocorre, entdao, uma
diminuig&o da peristalse intestinal e o verme passa
a ter condic¢des para, apos a eclosao do ovo na luz
do intestino, desenvolver-se até a forma filariforme
sem ser eliminado nas fezes. Essa forma infectante
atinge a pele perianal (auto-infestacéo externa) ou a
regido colbénica (auto-infestacao interna) e penetra
novamente no mesmo hospedeiro caracterizando,
nesse ultimo caso, a hiperinfecgcdo por
estrongiléides’?°

A estrongiloidiase é uma infec¢ao geralmente
assintomatica. Eventualmente pode manifestar-se
clinicamente como Sindrome de Ldéeffler, urticaria
recorrente, larva currens e anasarca por
hipoproteinemia*®>'® Perda de peso e sintomas
gastrointestinais como dor epigastrica semelhante a
da ulcera péptica, que € agravada pela ingestao
alimentar, dominam o quadro clinico em decorréncia
da localizacdo do parasita e provavelmente sao
causados pela invasao da mucosa pelos vermes
adultos e larvas. A diarréia € um sintoma freqliente,
assim como desconforto abdominal, pirose, mal-
estar, sonoléncia, nauseas e vomitos*™ Uma
associacao frequente em casos graves de
estrongiloidiase € a sindrome de ,ma-absorgéo,
sendo que alguns autores acreditam que seja
decorrente do mau estado nutricional dos pacientes
(causado tanto pela dieta pobre, quanto secundario

a anorexia, nauseas e vomitos) e nédo diretamente
pela agressdo do verme a mucosa intestinal'.
Raramente a estrongiloidiase pode manifestar-se sob
a forma de ileo paralitico ou enterorragia'’

Algumas manifestagbes raras, a maioria
atribuidas a hiperinfecgéo, foram descritas: ileo
paralitico mimetizando ocluséo intestinal aguda,
situagcdo na qual, as algas encontravam-se
distendidas e espessadas, porém sem obstrugéo
mecanica ou aderéncias (nestes casos o diagnostico
diferencial € com linfoma intestinal primario)’; infarto
intestinal por obliteracdo da artéria mesentérica por
fibrose subintima extensa’ enterocolite eosinofilica
granulomatosa simulando Doenga de Créhn e
enterocolite ulcerativa, com diarréia sanguinolenta e
enterorragia'’ Relata-se, também, um caso em 1971
que mimetizou uma enterite necrotizante, motivo pelo
qual foi indicada e realizada uma laparotomia que
n&do confirmou a hipoétese diagnostica. Apesar da
auséncia de qualquer alteragao macroscopica, o
doente de 29 anos veio a falecer. Submetido ao
estudo necroscopico, verificou-se edema da parede
intestinal, provavelmente causada por obstrugao
linfatica, e hipertrofia linféide decorrentes da migragéo
da larva e trombose das veias subserosas® Este
ultimo relato foi o que mais se assemelhou,
clinicamente, com o caso apresentado. Entretanto,
os resultados da laparotomia, da evolugao do
paciente e do estudo histopatologico mostraram-se
substancialmente diferentes.

Embora as altera¢des anatomo-patolégicas da
estrongiloidiase sejam pouco especificas, ha alguns
achados que facilitam o diagnostico etiologico*?
Além da reacgao inflamatéria da submucosa do
intestino delgado, com congestao e edema da mu-
cosa, devido ao depdsito de ovos do verme no local,
classicamente, em ordem de gravidade, citam-se a
enterite catarral, edematosa e ulcerativa. A enterite
catarral é caracterizada macroscopicamente por
congestdo da mucosa e hipersecrecdo de muco
caracterizando um aspecto tigréide?® e, raramente,
associam-se microulceragdes ou hemorragia®.
Microscopicamente observam-se infiltrados
eosinofilicos e mononucleares na lamina propria,
aumento das celulas secretoras de mucina e edema
dos vilos. As larvas estédo confinadas @ mucosa. Na
enterite edematosa, o intestino apresenta
espessamento difuso da parede, os achados
microscopicos sao atrofia de mucosa, edema de sub-
mucosa, alargamento e fusdo dos vilos. As larvas
estao confinadas a mucosa e submucosa. Na enterite
ulcerativa, a parede do intestino delgado apresenta-
se rigida pelo edema e pela fibrose, a atrofia da mu-
cosa e ulceragbes sdo achados caracteristicos:
microscopicamente observam-se atrofia dos vilos,



ulceragdes e edema da mucosa, fibrose da submu-
cosa e atrofia da tunica muscular. As larvas podem
ser encontradas em toda a extensdo da parede,
assim como nos ganglios linfaticos mesentéricos.
Pode-se encontrar granulomas contendo células
gigantes multinucleadas ao redor das larvas
mortas*?. Frente a casos de hiperinfec¢ao encontra-
se larvas em qualquer 6rgéo, inclusive no SNC e,
principalmente no célon* A superficie da mucosa
caracteriza-se pela presenga de grande quantidade
de muco, petéquias e ulceragdes. Afibrose da parede
intestinal (duodeno, jejuno e ileo proximal) caracteriza
evolugdo mais crbénica da infeccdo o que,
eventualmente, pode acometer, também, os colons?

No caso apontado ndo se conseguiu

caracterizar nenhuma das formas histolégicas de
estrongiloidiase (catarral, edematosa e ulcerativa),
pois apesar da reagao inflamatoria da submucosa
do intestino delgado — eosinofilico e mononuclear —
com congestdo e edema da mucosa, dos vermes
adultos, larvas, ovos e granulomas acometendo toda
a espessura da parede, assim como 0s ganglios
mesentéricos, caracterizando a hiperplasia linféide
reacional de padrao sinusoidal, a superficie da mu-
cosa e da submucosa estavam relativamente
preservadas, n&o apresentando grande quantidade
de muco, sinais de ulceragdes, atrofia ou fibrose.
Além disso, a parede do intestino estava adelgacada
as custas de uma necrose hemorragica de tunica
muscular propria, com extravasamento hematico
intenso. Segundo informagdes obtidas para este
estudo, o resultado do exame microscopico deste
paciente ndo é caracteristico de qualquer doencga
previamente relatada. A necrose observada justifica
a macroscopia de sofrimento de alga a laparotomia.
No entanto, embora o quadro macroscopico do
intestino ressecado sugerisse uma causa vascular,
nao havia lesdo proporcional entre mucosa e tunica
muscular propria, o que praticamente descarta as
causas vasculares (arterites e trombose
mesentérica). Ndo havia, também, sinais de trombos
ou microtrombos, além de ser um paciente jovem,
sem alteracdes circulatorias centrais. Do mesmo
modo, enterite necrotizante por infecgdo macica de
algum microorganismo, principalmente por C.
perfringens, E.histolytica ou virus, foi descartada,
assim como as causas vasculares, pela auséncia do
acometimento da mucosa. Descartadas essas
possibilidades, resta-nos interrogar se a propria
infeccdo macica por estrongildides, presente no
quadro, e somente ela, ndo possa ter sido
responsavel pelas alteragdes descritas.

Caso a estrongiloidiase possa causar tal lesao
necrotizante, torna-se necessario lembrar, para
diagnostico diferencial, que uma das manifestagoes
raras desta infeccdo é o ileo paralitico, situagao na
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qual deve-se evitar uma laparotomia, conforme
ressaltam alguns autores’?® O quadro de abdome
agudo que foi constatado no paciente deste “relato
de caso” levou-o a laparotomia que resultou em uma
enterectomia devido a algas em sofrimento e, apesar
do posterior choque séptico e da sindrome de
intestino curto, o doente apresentou boa evolugéo,
confirmando que a conduta foi a mais apropriada.

O diagnéstico em casos nao complicados
geralmente é feito pela presenga das larvas
rabditiformes nas fezes, os ovos geralmente ndo s&o
encontrados pois eclodem na luz intestinal?® O
exame € sensivel, sendo necessario, no entanto,
sempre colher 4 a 6 amostras de fezes em intervalos
de pelo menos 2 dias para um resultado satisfatorio,
pois uma unica amostra demonstra o parasita em
apenas um terco dos pacientes contaminados. Com
o objetivo de aumentar a sensibilidade do exame para
90%, deve-se processar e cultivar as amostras em
concentrado de Baermann ou placa de agar. Ja na
estrongiloidiase disseminada, a forma filariforme
deve ser encontrada tanto no exame de fezes
guanto em outros possiveis locais de migragéo da
larva incluindo urina, escarro, lavado
broncoalveolar e liquidos intracavitarios. O teste
de ELISA pode ser feito e tem sensibilidade de 85%
e especificidade de 97%, porém, aponta ndo so
uma infeccdo atual como também uma infecgéo
passada. E relevante a presenca de eosinofilia,
proporcional ao grau de infec¢ao, exceto em casos
graves de disseminacgao, situagdo na qual, pode
ocorrer aneosinofilia, indicativo de pior
prognostico’ Convém assinalar que, no doente
apresentado, o exame hematolégico n&o revelou
eosinofilia acentuada (3%), apesar da maciga
parasitose constatada no exame histopatologico.

A administragao de tiabendazol, por via oral,
na dosagem de 25 mg/kg, duas vezes ao dia du-
rante 2 a 3 dias é o tratamento preconizado
habitualmente nas estrongiloidiases. Frente a
infecgbes disseminadas o tratamento deve ser
prolongado para 5 a 7 dias. O albendazol € uma
alternativa, administrado em doses de 400 mg duas
vezes ao dia durante 3 a 7 dias. Finalmente, e como
melhor op¢ao, pode-se utilizar a ivermectina na dose
de 200 mg, administrada em uma ou duas doses,
com efeito comparavel ao tiabendazol, porém, com
menos efeitos colaterais™

CONCLUSAO

Conclui-se, entao, que neste paciente
associaram-se duas situagodes infrequentes:

1. umarara doencga de base, a Imunodeficiéncia
Comum Variavel, com manifestacdes clinicas ricas
e, ao mesmo tempo, complexas;
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2. o resultado do exame histopatologico que
revelou uma estrongiloidiase macica e uma
interessante necrose hemorragica de tunica muscu-
lar propria, sem comprometimento proporcional da
mucosa. Esse achado microscopico, aparentemente,
nao e caracteristico de nenhuma doenca previamente
relatada. Supde-se que a associa¢éo da ICV e do
corticoesteroide facilitou a proliferacdo dos

estrongiloides e essa infestagdo maciga possa ser a
responsavel pela microscopia atipica.

Finalmente, é importante lembrar que os
pacientes imunodeficientes sdo propensos as mais
diversas infecgbes que, nem sempre, cursam de
forma tipica. Deve-se ter em mente essas situagbes
para que nao se incorra em erro diagndstico e/ou
terapéutica.

Kobata CHP, Neves MC, Dutenhefner SE, Silva FSC, Bianchi Jr PFG, Kanashiro EH. Uncommom gastrointestinal manifes-
tation in immunodeficient patient’s report case. Rev Med (Sdo Paulo) 2000 abr./dez.;79(2/4):73-80.

ABSTRACT: Uncommom gastrointestinal manifestation in immunodeficient patient’s report case. A 26-year-old man with
Commom Variable Immunodeficiency (CVID), using Prednisone and other drugs, presented 3 days of diffuse abdominal
pain, nausea, vomiting and constipation. He refered 5 years of recurrent diarrhea and negative tests for S.stercoralis.
Physical examination revealed bad general condition, anemy, dehidration, distended abdomen without abdominal sounds
and abdominal pain with guarding. The radiologic study showed marked dilation of small bowel which was oedematous.
Ressection of the affected loop was done and the histopatology showed transmural infection with S.stercoralis and
haemorrhagic necrosis of muscular layer, without mucosal destruction. He developed malabsorption syndrome and septic
shock, treated with antibiotics and thiabendazol. In the revision of literature, CVID is considered a rare disease and asso-
ciated strongyloidiasis is uncommom, but it is seen in patients using corticosteroid. Haemorrhagic necrosis of muscular
layer, without mucosal destruction wasn’'t mentioned in the studied literature.

KEYWORDS: Intestinal disease, parasitic/complications; Strongyloidiasis/etiology; Comum variable immunodeficiency/

etiology.
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mortalidade neonatal e fetal na cidade de Sao Paulo,
Brasil*

Study of the effects of air pollution in both neonatal
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Brazil*
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Nishioka DC, Coura FLB, Pereira LAA. Estudo dos efeitos da poluigdo atmosférica na mortalidade neonatal e fetal na
cidade de Sao Paulo, Brasil. Rev Med (Sao Paulo) 2000 abr./dez.;79 (2/4):81-9.

RESUMO: Muitos estudos tém sugerido que criangas e idosos sdo mais suscetiveis aos efeitos da poluigdo atmosférica.
Poucos enfatizaram os efeitos agudos da polui¢do em fetos ou recém-nascidos. Utilizando uma abordagem epidemiologica
de séries temporais, o0 presente estudo tem como objetivo investigar a associacdo de mortes neonatais e mortes fetais
tardias com a exposi¢ao a poluicao atmosférica no ano de 1998, na cidade de Sao Paulo. Utilizando modelos de regresséo
de Poisson, encontrou-se uma associagao significante entre mortes fetais tardias e os niveis de O, e NO,; o aumento
estimado na mortalidade associado a esses poluentes foi de 3,5 e 4%, respectivamente. Para a mortalidade neonatal
encontrou-se uma associagao significante com O, PM, SO, e NO, sendo que o aumento estimado na mortalidade foi de
10%. Estes resultados mostram a importancia da poluicao atmosférica na saude, e quanto os fetos e recém-nascidos

sofrem com esse problema ambiental.

DESCRITORES: Doengas respiratérias/epidemiologia; Poluicdo do ar/efeitos adversos; Mortalidade fetal; Mortalidade

infantil.

INTRODUGAO

O fim do século XIX foi marcado pelas foi responsavel por aumentar o nimero de casos de

primeiras mudanc¢as na postura da populagao
mundial face a poluigdo do ambiente. Com o
crescimento vertiginoso dos centros urbanos e com
a industrializagao dos mesmos evidenciou-se uma
queda na qualidade de vida nas grandes cidades. Este
problema acabou por repercutir negativamente na
saude das pessoas®

A polui¢ao atmosfeérica, por exemplo, ndo sé

doentes do aparelho respiratorio, como também o
numero de mortes devido a complicacdes neste
mesmo sistema' A origem deste problema
ambiental deu-se principalmente com o incremento
da frota de veiculos automotores e com a emissao
de poluentes toxicos pelas chaminés das industrias®

Para o prejuizo da populagéo em geral, houve
demora no estudo das relagdes entre poluicdo

— ” — e e
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atmosférica e saude, e na publicagdo de artigos
cientificos sobre este tema. Somente em meados
deste século, com a  ocorréncia de episodios de
inversdes térmicas associadas aos fendmenos
meteorolégicos, a comunidade cientifica passou a
constatar o aumento da mortalidade em grandes
cidades poluidas®

Um dos primeiros episédios bem
documentados sobre 0 assunto ocorreu em dezembro
de 1952, na cidade de Londres. Uma forte inversao
térmica dificultou a dispersao dos poluentes do ar,
principalmente compostos ricos em enxofre
provenientes da queima de combustiveis.
Concomitantemente foi notado um aumento
extraordinario da mortalidade da populagdo, num
curto periodo de tempo: durante quatro dias morreram
cerca de 4000 pessoas. As causas das mortes eram
principalmente bronquites e pneumonias. Assim,
surgiam as primeiras evidéncias da associagao en-
tre poluicao atmosférica e saude®

A partir de entdo, estudos epidemiolégicos e
experimentais foram e ainda s&o realizados buscando
entender e quantificar os diversos danos a saude
causados pela poluicao atmosférica.

No ramo dos estudos experimentais, foram
observados os danos ao trato respiratorio e cardio-
vascular que o material particulado inalavel e
substancias oxidantes ocasionariam em animais,
como foi descrito em Bascom et al.? Foi constatado
também que a exposicdo a tais elementos pode
provocar graves problemas ao epitélio da arvore
brénquica, prejudicando o transporte mucociliar e
proporcionando reacgdes inflamatérias nas vias
aéreas®®15. Além disso, foi reconhecido depois que
alguns dos poluentes podem atuar como agentes
cancerigenos potenciais™

Estudos epidemioldgicos realizados indicaram
valida e clara relagao entre altos niveis de polui¢ao e
doengas respiratorias®

Diversas faixas etarias tornaram-se alvos
pesquisas cientificas relacionadas ao assunto. No
entanto, foi dada uma maior ateng¢éo aos idosos e as
criangas, uma vez que as pessoas dessas faixas
etarias pareceram ser mais suscetiveis a poluigéo,
desde as primeiras pesquisas?®

Arelacao entre morbi-mortalidade de idosos e
poluigdo foi avaliada em alguns estudos. Saldiva et
al.’, utilizaram como enfoque a regido metropolitana
de Sao Paulo nos periodos de maio de 1990 a abril
de 1991. Foi encontrada uma associagao entre as
mortes de idosos com o aumento da concentragao
de material particulado inalavel. ja Schwartz'® estudou
internacdes hospitalares de idosos com problemas
respiratérios em Spokane, Estados Unidos. Tanto
PM,, como O, estavam associados com o0 aumento
do risco de internacdes por causas respiratorias.

Até hoje, poucos estudos enfocaram a relagao
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entre a mortalidade infantil com a poluigao
atmosférica. Bobak et al.’ realizaram um estudo
ecolégico na Republica Tcheca, relacionando a
mortalidade infantil com poluentes, PM, , SO, e NO_
(NO e NO,). No estudo utilizou-se um modelo de
regressao logistica, ajustado segundo fatores
socioecon6micos como renda, quantidade de carros,
e freqliéncia de abortos. Foram encontradas
associagdes entre a mortalidade neonatal e niveis de
SO, e PM,, sendo a relagdo com PM,  a mais
consistente.

Posteriormente, Saldiva et al."” investigaram a
associagao entre a poluigdo e a mortalidade infantil,
procurando averiguar se este indicador mortalidade
infantil se mostrava sensivel aos efeitos da poluigéo
atmosférica. Seu estudo utilizou séries temporais de
mortalidade devido a causas respiratorias em criangas
com idade menor que cinco anos. Através de métodos
estatisticos de regresséo foi encontrada uma
associagao significativa entre mortes por doencas
respiratorias e niveis de NO . Conceigédo* encontrou
os efeitos similares utilizando outra série de tempo e
métodos estatisticos mais sofisticados, reafirmando
os resultados encontrados por Saldiva et al.’ em
1994.

Woodruff et al.?' avaliaram a relacao entre
mortalidade pds-neonatal e concentragao de PM, ,
analisando um grupo de 4 milhdes de criangas
nascidas nos Estados Unidos, entre 1989 e 1991
sugerindo que o material particulado esta associado
com o risco de mortalidade p6s-neonatal.

Seguindo esta mesma linha de estudo, Loomis
et al.’® inspirados pela constatacdo de aumento do
numero de mortes de criangas menores de um ano
em episodios notificados de poluigao atmosféricaem
Londres, na década de 50, e em estudos
recentemente realizados em outros paises*'’
realizaram um estudo para investigar evidéncias do
mesmo problema na Cidade do México, entre 0s anos
de 1993 e 1995. Efetuando um estudo de séries
temporais, observaram que havia um excesso de
mortalidade infantil associado a niveis de material
particulado inalavel menor que 2,5 mm (PM, ;) nos
dias anteriores a morte (mais especificamente de 3 a
5 dias): por exempio, um aumento de 10 mg/m3 na
média dos niveis de PM, ,, durante trés dias seguidos,
foi associado a um excesso de 6,9% na morte de
criancas. Uma associagao também foi encontrada
para niveis de NO, e O, de 3 a 5 dias anteriores a
morte, porém esta foi menos consistente que a do
PM,..

Recentemente, fol executado no Laboratorio
de Poluicdo Atmosférica Experimental (LPAE) um
estudo que obteve resultados relevantes sobre a

relagdo de poluentes com a natimortalidade '
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No sentido de avaliar um novo aspecto da
associagao poluigao-saude envolvendo a populacéo
neonatal, realizou-se este estudo. Avaliou-se a
associagao entre a poluicdo atmosférica e a
mortalidade neonatal na cidade de Sao Paulo e,
adicionalmente, procuramos esclarecer um pouco
mais sobre os efeitos da poluigédo atmosférica sobre
a mortalidade fetal no ano de 1998.

CASUISTICA E METODOS

Dados de mortalidade

Os dados de Natimortalidade e Mortalidade
Neonatal para o ano de 1998 foram obtidos no
Programa de Aprimoramento de Informagbes de
Mortalidade no Municipio de Sao Paulo (PRO-AIM).
Estes dados correspondem a todos os o6bitos
ocorridos nessas categorias de individuos cujas
maes eram residentes na cidade de Sao Paulo.

De acordo com a legislagao brasileira,
natimortos sao individuos que morrem com idade
fetal superior a 28 semanas de gestagdo, ou com
peso maior que 1000 g, ou com comprimento maior
que 35 cm, sem sinais vitais na vigéncia do
nascimento. Ja a mortalidade neonatal é
caracterizada por individuos que morrem antes de
completarem 28 dias de vida. E obrigatorio o
preenchimento da declaragédo de 6bito em ambos
0s casos citados.

Dados de poluigdo

As informagbes sobre as concentragdes
diarias de poluentes foram fornecidas pela
Companhia de Tecnologia de Saneamento Ambiental
(CETESB). A metodologia para a coleta de dados
segue os critérios da Organizagado Mundial de Saude
(OMS) e da US Enviromental Protection Agency
(EPA). Os poluentes sao medidos em 14 estagdes
espalhadas pela cidade de Sao Paulo. Nem todos
os poluentes foram medidos em todas as estagoes:
NO, (medido em 7 estagdes, utilizando
quimiluminescéncia), SO, (medido em 6 estagdes,
utilizando fluorescéncia de pulso (UV)), CO (medido
em 7 estacgdes, utilizando infravermelho né&o
dispersivo), O, (medido em 8 estagdes, utilizando
ultravioleta) e PM,  (material particulado inalavel
constituido por particulas com diametro menor que
10 mm, medido nas 14 esta¢des utilizando radiagao
beta). A CETESB fornece um valor diario
(equivalente ao periodo das 00:00 horas as 24:00
do dia corrente) da concentragao dos poluentes para
cada estacdo: média diaria da concentragéo para

PM,,. NO, e SO,, maior concentragao do dia para

03; maior média movel de 8 horas do dia CO.

Variaveis meteorologicas

Os dados sobre a temperatura minima diaria
e umidade média diaria foram obtidos pelo Instituto
Astrondmico e Geofisico da Universidade de Séao
Paulo (IAG-USP).

Analise estatistica

Para investigar a associagdo entre as
variaveis de mortalidade e as concentragées diarias
de poluentes foram ajustados modelos aditivos
generalizados (em particular, regresséo de Poisson),
que permitem o ajuste de curvas de alisamento’
Trata-se de uma abordagem semi-paramétrica,
muito util para modelar a sazonalidade bem como
relagdes ndo lineares entre o numero de Obitos e as
variaveis explicativas. O alisador utilizado neste
estudo foi o loess’

O numero de o6bitos € uma contagem e é
possivel que obedeca a uma distribuigdo de Pois-
son. Assim, os modelos de regressao de Poisson
sao preferencialmente considerados na analise
desse tipo de dado, pois incorporam as informacoes
a respeito dos parametros da distribuicdo da variavel
de interesse de forma mais adequada do que os
modelos lineares.

Nos modelos ajustados neste estudo,
basicamente, o logaritmo natural do numero
esperado de obitos foi modelado como fungao das
variaveis explicativas, entre as quais, as
concentragdes diarias dos poluentes, a umidade
relativa média do ar e a temperatura minima diaria.

Para modelar a sazonalidade foi ajustada uma
curva de alisamento do numero de 6bitos em funcao
do numero de dias transcorridos. O parametro de
alisamento foi escolhido apos varias tentativas, de
forma que a curva apreendesse apropriadamente o
comportamento sazonal dos dados.

Uma vez que a relagéo entre o niumero de
Obitos e a temperatura/umidade pode nao ser lin-
ear, foram ajustadas curvas de alisamento do
numero de oObitos em fungao dessas variaveis
meteorologicas.

A estratégia de analise consistiu em ajustar
um modelo basico para a mortalidade diaria
contendo os “"melhores” controles para a
sazonalidade e clima. Foram ajustadas curvas de
alisamento com diferentes pardmetros e apds a
escolha do mais adequado, foram incluidos no
modelo sete variaveis indicadoras representando
cada dia da semana. A seguir foram testadas
diversas representagbes das variaveis
meteorologicas como, por exemplo, a temperatura
e umidade do dia corrente, médias moveisde 1 a 7
dias e defasagens de 1 a 2 dias dessas variaveis



visando obter o “melhor” e mais coerente resultado.
A ferramenta utilizada para a escolha do melhor
conjunto de variaveis foi o Critério de Informacao de
Akaike (CIA). O melhor modelo foi aquele com o
menor CIA' Optou-se por nao utilizar curvas de
alisamento para a temperatura e para a umidade
nos modelos finais porque todas elas apontavam
para uma relagéo linear entre o nimero de o6bitos e
as variaveis meteorologicas.

Assim, para os modelos envolvendo os 6bitos
fetais, foram escolhidos os valores de temperatura
de dois dias anteriores e de umidade do dia corrente.
Para aqueles envolvendo os ébitos neonatais, fo-
ram escolhidos os valores de temperatura e umidade
do dia corrente.

Apoés a escolha dos modelos basicos, os
poluentes foram incluidos nestes modelos,
considerando as concentragdées do dia corrente,
suas medias moéveis de até 7 dias e defasagens de
até 2 dias.

Com o objetivo de simplificar as analises
subsequentes, escolheu-se, para cada poluente, o
modelo mais “representativo” do seu efeito, definido
como sendo 0 que apresentou 0 maior € 0 mais
significativo coefiente para o modelo em questao. A
seguir foram ajustados modelos que continham dois
poluentes simultaneamente, com o intuito de
observar se algum poluente mantinha-se significante
na presenca dos demais.
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Foi calculado o aumento percentual de
mortalidade associado a aumentos da poluigdo.
Nestes calculos, o aumento da poluigdo considerado
foi aquele correspondente a distancia interquartil da
distribuicao do poluente (percentil 75 menos o
percentil 25), conforme a féormula abaixo:

Aumento
Percentual de = ( e (coeficientexp75-p25) _ 1) x 100
Mortalidade

Onde: e = numero de Neper; coeficiente = coeficiente
do poluente estimado no modelo de regressao; p75-
p25 = diferencga entre o terceiro quartil e o primeiro
quartil da concentragao dos poluentes para o periodo
de estudo.

As analises foram realizadas utilizando os
programas SPSS e S-Plus.

RESULTADOS

Os Graficos 1 e 2 mostram os diagramas de
dispersao dos eventos de interesse com as
respectivas curvas de alisamento (/oess) utilizadas
nos modelos de regressao de Poisson. Estas curvas
sdo variaveis explicativas nos modelos de regresséo
e correspondem a variabilidade da mortalidade que
€ devida a sazonalidade.
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Grafico1 Diagrama de dispersao para mortes fetais tardias com a curva de alisamento ajustada.
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Grafico 2 - Diagrama de dispersao para mortes neonatais com a curva de alisamento ajustada.

A Tabela 1 apresenta algumas medidas descritivas das variaveis de interesse para o
estudo em questao. Observa-se que o numero de oObitos fetais e neonatais € baixo, nao
ultrapassando 17 ocorréncias diarias no periodo estudado.

Tabela 1
em bases diarias}.

Medidas descritivas das principais variaveis incluidas no estudo (todas as variaveis foram medidas

Média Desvio padrao Minimo Maximo
Valores de mortalidade
Mortalidade intra-uterina 7,92 2,96 2 16
Mortalidade neonatal 6,71 2,80 17
Concentragoes de poluentes
PM,, (mg/m?3) 49,38 20,07 19,29 125,48
SO, (mg/m?) 13,31 7.40 2,90 45,97
CO (ppm) 3,20 1,43 1,03 10,25
O, (mg/m?) 66,46 47,32 13,33 389,45
NO, (mg/m?) 100,06 39,86 32,00 303,00
Variaveis climaticas
Temperatura minima (°C) 15,69 3,26 7,20 23,20
Umidade relativa (%) 82,05 7,85 59,00 96,50

A Tabela 2 mostra as estimativas do modelo
de regresséo basico incluindo a temperatura de dois
dias anteriores, umidade meédia do dia, loess para o
numero de dias corridos e dias da semana, tendo
como variavel de interesse a mortalidade fetal tardia.

A Tabela 3 mostra as estimativas do modelo
de regressao basico incluindo a temperatura de dois
dias anteriores, umidade média do dia, loess para o
numero de dias corridos e dias da semana, tendo

como variavel de interesse a mortalidade neonatal.

A Tabela 4 mostra os resultados de alguns
dos modelos finais de regressdo de Poisson
utilizados, tendo como variavel de interesse mortes
fetais tardias. Observou-se uma associagao
significante entre as concentragées do dia de O,eo
nimero de 6bitos. Uma associagdo menos
significante foi encontrada entre as concentragées
do dia de NO, e o nimero de 6bitos.



Tabela 2 - Coeficientes estimados e erros padrio do
modelo basico escolhido para a mortalidade fetal
tardia.

Coeficiente| Erro padrao

Intercepto 1.951 0.222
Loess ( n.° dias, 0.25) -0.509 0.386
Variaveis meteorologicas

Temperatura de dois dias 0.017*** 0.006
Umidade média -0.004* 0.002
Dias da semana

Segunda 0.200*** 0.074
Terca 0.155** 0.075
Quarta 0.250*** 0.073
Quinta 0.260™** 0.073
Sexta 0.323*** 0.072
Sabado 0.213*** 0.074
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A Tabela 5 apresenta os resultados obtidos
nos modelos de regressao finais utilizados, para os
poluentes que foram significantes com a variavel de
interesse mortes neonatais. Observou-se
associagoes significantes entre PM, , SO,, O, e NO,
e a variavel em quest&o, sendo que o O, mostrou
uma associagdo mais robusta que os outros
poluentes. Essas associagbes se mostraram
significantes com uma defasagem de até quatro dias.

Tabela 5 - Coeficientes e respectivos erros padrao
da concentragao do poluente, em modelos que tém
como variavel de interesse mortes neonatais, ja

controlados para sazonalidade e clima.

***p<0,01,**p<005 "p<010

Tabela 3 Coeficiente estimados e erros padrao do
modelo basico escolhido para a mortalidade neonatal.

Coeficiente| Erro padrao

Intercepto 1.365 0.270
Loess ( N.° dias, 0.25) 0.112 0.436
Variaveis meteorolégicas

Temperatura de dois dias 0.019*** 0.007
Umidade média 0.003 0.003
Dias da semana

Segunda 0.030 0.081
Terca -0.022 0.082
Quarta -0.032 0.082
Quinta 0.009 0.081
Sexta 0.090 0.080
Sabado -0.027 0.082

*#%p<0,01; **p<0,05 *p<0,10

Coeficiente | Erro Padrao

PM10

Dia 0,0038 * * * 0,0012
Média Mével de 2 dias 0,0033 * >~ 0,0013
Média Movel de 3 dias 0,0020 0,0013
Média Mével de 4 dias 0,0013 0,0014
so,

Dia 0,0090 * ~ 0,0033
Média Movel de 2 dias 0,0097 * * 0,0037
Média Movel de 3 dias 0,0085 * * 0,0040
Média Movel de 4 dias 0,0096 * * 0,0043
03

Dia 0,0012 ** 0,0004
Média Mével de 2 dias 0,0015 * * * 0,0005
Média Movel de 3 dias 0,0018 * > * 0,0006
Média Mével de 4 dias 0,0023 * ** 0,0007
NO,

Dia 0,0014 * * 0,0006
Média Moével de 2 dias 0,0017 * 0,0007
Média Movel de 3 dias 0,0013 0,0007
Média Mével de 4 dias 0,0013 0,0008

**25<0,01,**p<005*p<010

Tabela 4 - Coeficientes e respectivos erros padrao da
concentragido do poluente, em modelos que tém
como variavel de interesse mortes fetais tardias, ja

controlados para sazonalidade e clima.

Coeficiente | Erro padrao

03

Dia 0,0008 * * 0,0004
Média movel de 2 dias 0,0005 0,0005
Média movel de 3 dias 0,0001 0,0006
Média movel de 4 dias 0,0004 0,0007
NO,

Dia 0,0008 * 0,0005
Média moével de 2 dias 0,0004 0,0006
Média movel de 3 dias -0,0002 0,0007
Média movel de 4 dias -0,0004 0,0007

***p<0,01;, p<0,05 p<010

A Tabela 6 mostra que quando O, e NO,
(poluentes que se mostraram significantes quando
incluidos separadamente) sao colocados
simultaneamente no modelo de regressao, a
associagao com a mortalidade fetal tardia perde a

sua significancia.

Tabela 6 - Coeficientes, erros padrao e significancias
das concentragées de cada poluente, em um modelo
que tem como variavel de interesse mortes fetais
tardias, e variaveis explicativas O, e NO,,

simultaneamente.

Coeficiente | Erro padrao |Significancia (p)
O, 0,0006 0,0004 0,1324
NO, 0,0005 0,0006 0,3888
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Para a mortalidade neonatal, o O, mostrou mais
fortemente associado e permaneceu significante na
presenca dos demais poluentes. O PM, e o SO,
tambem mantiveram-se significantes na presenca de
O, (Tabela 7). Isto sugere que o efeito de cada poluente,

pelo menos em parte, independe dos demais.

Tabela 7 - Coeficientes, erros padrao e significancias
das concentragoes de cada poluente, em modelos
que tem como variavel de interesse mortes neonatais,

e variaveis explicativas O, e PM,, O, e SO,, O, e NO,.

Coeficiente | Erro Padrao | Significancia (p)

Modelo 1

O, 0,0010 0,0004 0,0263
PM,, 0,0028 0,0013 0,0297
Modelo 2

O, 0,0011 0,0004 0,0106
SO, 0,0070 0,0034 0,0427
Modelo 3

0, 0,0012 0,0004 0,0033
NO, 0,0076 0,0163 0,6414

Utilizando os coeficientes obtidos, foi feito um
calculo para o aumento percentual da mortalidade
de acordo com 0 aumento de poluigao. Assim sendo,
observou-se que um aumento de 43 mg/m® de O,
esta associado a um acréscimo de 3,5% na
natimortalidade. Um aumento de 53 mg/m® de NO,
esta associado a um aumento de 4% no mesmo.

Tratando-se de neonatos, um aumento de
22 mg/m®de PM, jacarretou em um aumento de 9%
na mortalidade. Ja para SO,, um aumento de
9 mg/m?3 na sua concentragao levou a um aumento de
9% no numero de mortes. Para o O,, um aumento de
43 mg/m?® ocasionou um aumento de 10% na
mortalidade. E, finalmente, para um aumento de 53 mg/
m* de NO,, ocorreu um acréscimo de 9% na
mortalidade.

DISCUSSAO

A realizagao do presente estudo € bastante
importante pois analisa os efeitos da polui¢ao sobre
uma parcela da populagao ainda nao explorada num
estudo de séries temporais. Encontrou-se uma
associagao entre o numero de 6bitos neonatais e os
niveis de O,, PM,, SO, e NO,.

Adicionalmente, encontrou-se uma associagao
entre o numero de Obitos fetais e as concentragdes
de O, e NO,, sendo que estes resultados estao de
acordo com aqueles obtidos por Pereira et al.'?.

Observando os resultados, foram encontradas
associagdoes concordantes com os estudos
anteriores, que mostraram associagoes de poluentes
gasosos com mortalidade. Pereira et al. mostraram
importante associagdo da mortalidade fetal tardia
com SO,, Concei¢ao’ mostrou associagao entre
diversos poluentes gasosos e mortalidade infantil.

As associagOes obtidas com mortes fetais
tardias mostraram-se positivamente significantes
para O,, e uma significancia marginal para NO,. Um
aumento da concentragdo de O, do primeiro ao
terceiro quartil, aumenta o risco de mortes fetais
tardias em 3,5%. Para NO,, um aumento da
concentragao do primeiro ao terceiro quartil eleva o
risco em torno de 4,0%. Deve-se lembrar que as
concentragcdes deste poluente tém diminuido em
comparagao ao estudo de Pereira et al.’?

Importantes associagdes com a maioria dos
poluentes foram encontradas para a mortalidade
neonatal. Apenas o CO nao mostrou associacao.
Para cada poluente, PM,, SO,, O, e NO,, um
aumento nas respectivas concentragdes, do primeiro
ao terceiro quartil, mostrou incremento de
aproximadamente 9% no risco de mortes neonatais.

Em ambas analises o O, apresentou
associagoes significantes, fato novo e interessante,
Jja que as suas concentragdes véem se mostrando
estaveis ao longo do tempo.

Vale lembrar que o presente trabalho estuda
os efeitos agudos da poluicdo, demonstrando que a
populacao enfocada, fetos e recém-nascidos, séo
bastante suscetiveis a variagdes da poluicao
atmosférica. Esses achados epidemiologicos sao
fundamentados na segunda parte do trabalho
realizado por Pereira et al."3, em que medindo niveis
de carboxi-hemoglobina presentes no sangue do
corddo umbilical de uma amostra de 47 recém
nascidos, encontrou um nivel maior desse marcador
nos dias muito poluidos.

Estudos ja exploraram os efeitos crénicos da
poluicao nos fetos. Wang et al.?> acompanhando
gestantes do inicio até o fim da gravidez, no periodo
de 1988 a 1991 encontraram uma associacéo en-
tre exposicdo a poluentes ecom baixo peso ao
nascimento.

A hipotese de que os dxidos de nitrogénio
interferem no transporte de oxigénio sdo descritos
na literatura. Naoum et al. (1984), estudando
alteragbes hematoldgicas em trabalhadores de
Cubatao, demonstraram maior formacdo de meta-
hemoglobina devido a uma maior exposicao ao NO,.
Este resultado pode ser extrapolado para as
gestantes, que, ao se exporem a altos niveis de NO,,
apresentariam niveis de meta-hemoglobina maiores,
prejudicando a oxigenacao fetal.
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O presente trabalho € pioneiro na investigacao variaveis de sazonalidade, elucidando se ha alguma
dos efeitos agudos da poluigdo do ar em recém-nascidos. causa de morte neonatal que se sobressai frente a
A continuidade desse estudo é de suma importancia, exposi¢cao dos poluentes atmosféricos urbanos. Assim
detalhando as causas de 6obitos num periodo de série se podera ter uma idéia ainda mais precisa dos agravos
temporal maior que permita um melhor controle das provocados pela poluigdo atmosférica.
A ——— — : _ - S

Nishioka DC, Coura FLB, Pereira LAA, Conceigcdo GMS. Study of the effects of air pollution in both neonatal mortality and
late fetal losses in the city of Sao Paulo, Brazil. Rev Med (S&o Paulo) 2000 abr./dez.;79 (2/4):81-9.

ABSTRACT: Several studies have suggested that infants and elderly are more susceptible to the effects of air poliution.
Few studies have focused the acute effects of air pollution on fetuses and newborn babies. Using time series analisys
techniques, the present study investigates the association between air pollution exposure and neonatal mortality and late
fetal losses, in the year of 1998, in the city of Sao Paulo, Brazil. Poisson regression was applied and it was found an
association between late fetal losses and levels of O, and NO,. It was estimated an excess of 3,5% and 4% on mortality.
A statistic association was found between levels of O, PM,;, SO, and NO, and an increase of 10% in neonatal mortality.
This results show the side effects of air pollution in health, and how fetuses and newborn babies are affected with this
environmental problem.

KEYWORDS: Respiratory tract diseases/epidemiology; Air pollution/adverses effects; Fetal mortality; Infant mortality.
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pos-graduagéo stricto e lato sensu.
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artigos de carater médico-cientifico. Deseja-se que sejam citadas referéncias atualizadas permitindo leituras complementares
mais aprofundadas. Artigos de revis&o serédo aceitos mediante aprovagéo do Conselho Consultivo.

2 PRE-REQUISITOS PARA ACEITACAO DOS ARTIGOS

A aceitagao de artigos pelo Corpo Editorial depende:

» da sua adequagao aos objetivos da “Revista de Medicina’;

* do respeito s normas para apresentagdo definidas no item 4:

Os artigos devem ser inéditos e destinar-se exclusivamente a “Revista de Medicina” Os artigos publicados s&o
de propriedade da revista sendo vedada a reprodugao total ou parcial em outros periédicos, bem como a tradugéo para
outros idiomas sem a autorizagdo do Corpo Editorial da revista. Todos os artigos submetidos a apreciagédo do Corpo
Editorial deverdo ser acompanhados de uma declaragdo de transferéncia de direitos autorais, assinada por todos os
autores. No caso da nao aprovacgao de um artigo pelo Corpo Editorial, esse sera devolvido aos autores. A “Revista de
Medicina” n&o se responsabiliza pelos conceitos e opinides emitidos nos artigos, sendo esses de exclusiva respon-
sabilidade dos autores.

Toda matéria relacionada a investigagéo humana e a pesquisa animal deve ter a aprovagéo prévia da Comissao
de Etica da Instituigio onde o trabalho foi realizado, de acordo com as recomendacdes da Declaracdo de Helsinque (1964
e suas versdes posteriores de 1965, 1983 e 1989), as Normas Internacionais de Prote¢do aos Animais e a Resolugéo n°
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3 SELEGAO DOS ARTIGOS

Os artigos aceitos pelo Corpo Editorial serdo encaminhados a um membro do Conselho Consultivo. Este
designara relatores responsaveis pela avaliagao dos artigos. O autor permanecera andénimo perante o Conselho Consultivo
e os relatores, e estes permanecerao andénimos perante o autor.

Caso o artigo nao seja aprovado pelo Conselho Consultivo, os autores serdo comunicados desta decisao.

O Corpo Editorial se reserva o direito de realizar adaptagdes ao estilo da revista e corrigir eventuais erros
gramaticais, de grafia, de digitag&do, de normalizagao bibliografica, nos unitermos e keywords, sem altera¢ées no conteudo
dos artigos.

4 NORMAS PARA APRESENTAGAO DE ARTIGOS

Os artigos devem apresentar 10 a 15 paginas digitadas em espaco duplo e em uma s6 face do papel A4,
preservando 3 centimetros nas laterais. Devem ser apresentados um original e duas copias do artigo.
Na pagina de rosto devem constar:
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4.1 Resumo / Abstract

Todo artigo deve apresentar dois resumos: um em portugués e outro em inglés. Os resumos devem ter no
maximo 250 palavras. O resumo deve:
indicar o objetivo do trabalho;
descrever de forma concisa os métodos e técnicas, quando novos, nomear principios basicos, tipos de
operacao e grau de exatidao;




relacionar os resultados em ordem légica, usando o verbo no passado;
discutir a compatibilidade ou ndo entre resultados obtidos e as investigacdes anteriores;
usar o verbo na voz ativa e na terceira pessoa do singular;
» evitar as locugdes "o autor descreve” “neste artigo” “o autor expde”;
nao adjetivar;
nao usar paragrafos.

4.2 Descritores /| Keywords

Devem ser no maximo 5, de acordo com as metodologias:
Descritores em Ciéncias da Saude. Metodologia LILACS - Literatura Latino Americana e do Caribe em Ciéncias
da Saude (http://www.bireme.br/decs/);
MESH Medical Subject Heading da National Library of Medicine (http://www.nIm.nih.gov/cgi/mesh/).

4.3 Estrutura Formal

Introdugdo Estabalecer o objetivo do trabalho, embasado em bibliografia, relacionando-o a outros trabalhos
publicados anteriormente, esclarecendo o estado atual em que se encontra o problema investigado.

Material e Métodos ou Casuistica e Métodos (quando a pesquisa envolve seres humanos) Descrever
procedimentos, apresentar as variaveis incluidas na pesquisa, determinar e caracterizar a populagéo e a amostra, detalhar
técnicas e equipamentos novos, indicar quantidades exatas, referenciar os métodos e técnicas utilizados (incluindo métodos
estatisticos).

Resultados Exposigao factual da observacao, apresentados na sequéncia légica do texto e apoiados por
graficos e tabelas.

Discussao - Apresentar os dados obtidos e resultados alcancados, estabelecer a compatibilidade ou ndo com
os resultados anteriores de outros autores. As comunicag¢des pessoais ou publicagbes de carater restrito devem ser

evitadas como provas de argumento.
Conclusées - Apresentar as deducgdes logicas fundamentadas nos resultados e na discuss&o. As conclusées

podem ser concluidas na Discusséo.
Agradecimentos (Opcionais) Devem ser breves, dirigidos a pessoas e instituicdes que contribuiram para
elaboragao do trabalho.

4.3.1 Referéncias

Organizar uma lista na ordem alfabética, pelo ultimo sobrenome dos primeiros autores e numerar

consecutivamente. Citar as iniciais do prenome.
Citar os seis primeiros autores de acordo com "normas de Vancouver”
Abreviar os titulos dos periodicos de acordo com List of Journals Indexed in Index Medicus (http:/

www.nlm.nih.gov/tsd/serials/lji.html).
Seguir Estilo de Vancouver “Requisitos Uniformes para Originais Submetidos a Revistas Médicas”

(http://www.icmje.org/index.html)
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1989. p.00-00.
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Shikanai-Yasuda MA, Sartori AMC, Guastini CMF, Lopes MH. Novas caracteristicas das endemias em centros
urbanos. Rev Med (Sao Paulo) 2000;79(1):27-31.
Dissertagoes e Teses
Del Sant R. Propedéutica das sindromes catatonicas agudas [dissertagéo]. Sao Paulo: Faculdade de Medicina,
Universidade de Sao Paulo; 1989.

« Eventos considerados no todo
7 World Congress on Medical Informatics; 1992 Sep 6-10; Geneva, Switzerland. Amsterdam: North-Holland;
1992. p.1561-5.
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House AK, Levin E. Immune response in patients with carcinoma of the colo and rectum and stomach. In:
Resumenes do 12° Congreso International de Cancer; 1978; Buenos Aires; 1978. p.135.

A exatiddo das referéncias é de responsabilidade dos autores.
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Morse SS. Factors in the emergence of infections diseases. Emerg Infect Dis [serial online]; 1(1):[24 screens].
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CDI, clinical dermatology illustrated [monograph on CD-ROM], Reeves JRT, Maibach H. CMEA Multimedia
Group, producers. 2™ ed. Version 2.0. Sand Diego: CMEA, 1995.
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“Estilo Vancouver” - Uniform requirements for manuscripts submitted to biomedical journals (Requisitos uniformes
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- Ann Intern Med 1997;126:36-47;
N Engl J Med, 1991;324:424-8,;
Folha Medica 2000;119(2):9-21;
http://www.icmje.org/index.html;
http://www.cma.ca/mwc/uniform.htm.

4.5 Citagao no Texto

As referéncias séo representadas no texto pelo nimero indice e, apenas em casos especiais, € acrescido o
nome do autor. Exemplo: Gown®

4.6 Tabelas

Devem ser digitadas e apresentadas em folhas a parte, numeradas consecutivamente em algarismos arabicos
na ordem em que forem citadas no texto. Evitar linhas verticais e inclinadas. A entidade responsavel pelo levantamento de
dados deve ser indicada no rodapé da Tabela.

4.7 Figuras

Todas as ilustragdes, fotografias, desenhos, slides, graficos, etc. devem ser numeradas consecutivamente em
algarismos arabicos na ordem em que forem citadas no texto, identificados como figuras por numero e titulo do trabalho.
As legendas devem ser apresentadas em folha a parte, de forma breve e clara.

5 INSTRUCOES PARA O ENVIO DE COPIAS ELETRONICAS
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no final do arquivo eletrénico. Caracteres ndo-standard (letras gregas, simbolos matematicos, etc) devem ser codificados
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Os artigos devem ser enviados para:
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Centro Académico Oswaldo Cruz

Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo
Av. Dr. Arnaldo, 455 Subsolo
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e-mail: revistademedicina@caoc.org.br
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