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EDITORIAL

IMPORTANCIA DE LOS REQUISITOS DE UNIFORMIDAD Y
GUIAS PARA LA CORRECTA ESCRITURA DE ARTICULOS
CIENTIFICOS BIOMEDICOS

Cuando un estudiante de pregrado o postgrado, da sus primeros pasos en la escritura de
] o ] ) CORRESPONDENCIA
un articulo cientifico, se le vienen a la mente una serie de preguntas tales como: ;Cuale

son las parte basicas de mi articulo?, ;Qué debe contener mi articulo?, ; Coémo saber si
corresponder ser autor o no?, ¢ Existe conflictos de interés?, etc. Afortunadamente, todas

estas preguntas tienen respuesta.

El Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas (International Committee of
Medical Journal Editors, ICMJE), se formé6 en el afio 1978, cuando un grupo reducido
de editores (directores) de revistas de medicina general se reunié6 de manera informal

en Vancouver (Columbia Britanica) para establecer los
requisitos basicos que debian cumplir los manuscritos que
se presentaban a sus revistas .

El ICMJE ha producido varias ediciones del documento
denominado “Los Requisitos de Uniformidad para
Manuscritos presentados a Revistas Biomédicas”. Su
primera edicion fue el mismo ano de la reunion constitutiva
del grupo (1978),

formato de los manuscritos y su preparacién en las

como una forma de estandarizar el

revistas. El documento completo sobre estos Requisitos se
revisé en 1997; Se actualizaron en mayo de 1999 y mayo
de 2000. En mayo de 2001, el ICMJE revisé las secciones
relacionadas con posibles conflictos de intereses. En 2003,
el comité revis6 y reorganizé todo el documento e incorporé
las declaraciones separadas en el texto, y lo revisd
nuevamente en 2010. Las versiones anteriores de este
documento se pueden encontrar en la seccion “Archivos”
de su sitio web @. El documento fue revisado en 2013,
2014, 2015y la versién actual en 2016, ahora denominado
“Recomendaciones para la Conducta, Reporte, Edicion y
Publicacién de Trabajo Académico en Revistas Médicas”
(Recomendaciones del ICMJE) ©.

Rev. cienc. salud med. Volumen 5, Niumero 1, Enero 2017.

Carlos Ubeda '

1.Editor General, Revista de
Ciencias de la Salud y Medicina
(RECISAM), Universidad de
Tarapaca, Arica - Chile.

Correo Autor:
editor@recisam.cl

En conjunto con lo anterior, se han elaborado guias de
informacion para diferentes disefios de estudios, con el
objetivo de que los autores sigan estas pautas porque los
ayudaran a describir el estudio con suficiente detalle para
que sea evaluado por editores, revisores, lectores y otros
investigadores que evaluen la literatura médica; Ejemplos
incluyen CONSORT © para ensayos aleatorios, STROBE
para estudios observacionales ©, PRISMA © para
revisiones sistematicas y metaanalisis y STARD ) para
estudios de precision diagnostica. Se alienta a los autores
de los manuscritos de revisiébn a describir los métodos
utilizados para localizar, seleccionar, extraer y sintetizar
datos; Esto es obligatorio para las revisiones sistematicas.
Las fuentes adecuadas para la elaboracién de informes
son la Red EQUATOR © vy las Directrices e Iniciativas para
la presentacién de informes de investigacion de la Libreria
Nacional de Medicina de los EE.UU ©,
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AVALIACAO DA ARQUITECTURA DO MUSCULO MASSETER,
POR ECOGRAFIA

RESUMEN
O processo da mastigacdo é uma das mais importantes e complexas fungdes do sistema estomatognatico CORRESPONDENCIA

e é por isso sistematicamente estudada e referenciada. Este estudo teve como objetivos a comparacéo da

espessura do musculo masséter entre géneros, a sua correlagdo com a preferéncia do lado no processo da Luis Camilo '
mastigagéo, a correspondéncia da espessura com formato facial identificado subjetivamente (alargado, redondo Vannesa Domingues
ou comprido) e, entre os grupos saudaveis e patologicos, verificar as diferencas entre a espessura do musculo Rute Santos *
masséter. Utilizando ecografia para aquisigdo de imagem, este estudo foi realizado em 59 individuos voluntarios,
45 saudaveis e 14 com algum tipo de disfungé@o temporomandibular (DTM) associada. Foram adquiridas imagens
do musculo masséter bilateralmente para cada individuo, em oclusdo e em oclusdo dentaria forgada. O sexo 1.Aluno(a) do 4° ano da

Alexandra André 3

masculino apresentou valores de espessura muscular substancialmente maiores do que o feminino. Ndo se Licenciatura  em  Imagem
encontraram relagbes estatisticamente significativas entre o lado de preferéncia durante a mastigagéo e a Medica e Radioterapia da
espessura do musculo. O grupo normal feminino apresentou valores de espessura superiores ao com DTM do Escola Superior de Tecnologia
mesmo género. Existiram diferengas de valores significativas entre individuos com formato de cara largo, redondo da Salde de Coimbra.
e comprido. Individuos do sexo masculinos apresentaram, em média, musculos masséter mais espessos que 2.Co-orientadora, Professora
o sexo feminino, tanto em oclusdo como em oclus&o dentaria forgada. N&o parece existir correlagéo entre a Assistente do Departamento de
preferéncia de lado durante a mastigacéo e a espessura do misculo. A amostra feminina com DTM apresentou Imagem Médica e Radioterapia
espessura muscular inferior 8 amostra saudavel. Existiu correlagdo inversa entre o formato facial e a espessura da  Escola  Superior de
do mlsculo masséter. Tecnologia da Saude de
Coimbra.
Palavras chave: Musculo masséter, disfungéo temporomandibular, ecografia. 3.Orientadora, Professora
Coordenadora do
ABSTRACT Departamento de Imagem
The chewing process is one of the most important functions in the stomathognatic system, being therefore Médica e Radioterapia da
persistantly studied and referenciated. This study had as purposes the comparison the masseter muscle Escola Superior de Tecnologia
da Saude de Coimbra.

thickness between genders, its correlation with the preferable chewing side and the correspondance between the
obtained thickness and facial morphology identified subjectively (wide, round or sharp). We also aimed to spot the
thickness diference between healthy individuals and those with temporomandibular disfunction (TMD). With the
use of ultrasonography as our imagiologic chosen modality, the study was performed in 59 volunteer individuals | graciano@estescoimbra.pt
with a mean age of 25 years. 45 were healthy and 14 presented some kind of TDM. The aquisition was performed

in the masseter muscle bilaterally, both in clench and maximum clench. The obtained results have shown substancially higher thickness values for the male
gender. There were no statistically meaningfull diferences between the prefered chewing side and the masseter muscle thickness. The healthy female
group presented statistically higher thickness values than that of the DTM female group. Also, there was meaningful contrast between those thickness
measures and the facial morphology subjectively defined. It was concluded with the data of this study that male gender has, generally, a thicker masseter
muscle than that of the female gender, both in clench and maximum clench state. It doesn’t seem to exist any correlation between the prefered chewing
side and the masseter muscle thickness. The female DTM group presented meaningfully lower muscle thickness in comparison with the healthy females.
There was found an inverse correlation between observable facial morphology and the masseter muscle thickness.

Correo Autor:

Key words: Masseter muscle, temporomandibular dysfunction, ultrasound.

INTRODUCAO

O processo da mastigagdo € uma das mais importantes degluticdo e digestdo, comeca a ser adquirido a partir do
funcbes do sistema estomatognatico e é por isso aparecimento do primeiro dente deciduo, ao contrario de
sistematicamente estudada e referenciada. Este ato processos reflexos como a respiracdo e a degluticdo 2.
fisiolégico, que tem como propésito a separagdo dos

alimentos em particulas mais reduzidas para posterior Paraumadequado funcionamento do processo mastigatorio

Rev. cienc. salud med. Volumen 5, Niumero 1, Enero 2017.
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€ necessaria toda uma harmonia neuromuscular entre um
complexo conjunto de estruturas musculares, ligamentares
e Osseas que sao controladas pelo sistema nervoso
central. Considerando o bom funcionamento de todas estas
estruturas, estas regulam toda a movimentagcéo e ocluséo
mandibular necessérias a realizacao eficaz da mastigacao.
Os mausculos responséaveis por estas acdes (temporal,
pterigbideo medial, pterigbideo lateral e masséter)
funcionam como um importante indicador da capacidade
funcional do sistema da mastiga¢cdo de um determinando
individuo, na qual o musculo masséter (MM) representa
particular influéncia e importancia por ser considerado a
principal estrutura muscular a proporcionar forga oclusiva

e mastigagcéo 9.

O MM é essencial para uma mastigacdao adequada e
localiza-se lateralmente ao ramo mandibular, tendo
também por isso grande influéncia em toda a estética
facial. Anatomicamente, apresenta-se como um musculo
quadrilatero compacto e relativamente espesso, possuindo
na sua superficie uma estrutura fibrosa secundaria sobre as
fibras do musculo. Tem origem na porgéo inferior profunda
do arco zigomatico e insere-se na porcao lateral posterior
do ramo mandibular “.

A hipertrofia deste musculo, normalmente bilateral, altera
vincadamente os contornos faciais através da exacerbada
proeminéncia do &angulo mandibular e gera severo
desconforto nos individuos. Em situagbes mais graves
pode mesmo existir comprometimento da fungéo muscular,
levando ao aparecimento de situagbes clinicas como, a
protusdo mandibular (deslocamento frontal do maxilar), o
trismo, que se refere a severa dificuldade ou impossibilidade
total de uma adequada abertura da boca na amplitude
desejada © 9. Este pode ser causado por anquilose 6ssea
mandibular, comprometimento de tecidos moles por fibrose
ou neoplasia do sistema nervoso periférico ou do central
(através da obstrucdo da passagem do sinal nervoso) e

0 bruxismo, que consiste numa atividade parafuncional
(diaria ou noturna) que se traduz no ranger ou apertar dos
dentes inconscientemente, levando a cefaleias frequentes

e a médio-longo prazo, a um severo desgaste ortodontico

(7.8)

Varios estudos recentes demonstram também a relagéo
entre a capacidade funcional do MM e a morfologia
craniofacial. Individuos com uma configuracdo facial
reduzida apresentam alta atividade eletromiografica
(traduzindo-se numa maior forca maxima de ocluséo) e
vice-versa. Quanto a influéncia morfolégica, os estudos
sugerem uma relacdo inversa entre a espessura
muscular e o comprimento facial longitudinal (individuos
com o MM mais estreito apresentam faces mais longas
longitudinalmente), sendo que tal também se verificou
para os musculos temporal e pterigbideo medial. Por
outro lado, existe uma relacdo positiva entre a espessura
muscular e a amplitude facial (individuos com um MM de
espessura maior apresentam maior amplitude craniofacial),

comprovada também para o musculo temporal ©.

Para a realizacdo destes estudos a ecografia tem sido
amplamente utilizada como exame de primeira linha para
obtenc&o de imagem com o objetivo de relacionar variagbes
morfologicas faciais em individuos normais e definir padrdes
de normalizagdo para futuras comparagdes diagnésticas (9.
E um método de aquisigao de imagem que provou ser capaz
de fornecer informacdes sobre as alteracdes estruturais
dos musculos e estudos recentes utilizaram a ecografia
com a finalidade de medir a espessura dos musculos da
cabeca e pescogco e correlacionar esses dados com a
dor a palpacdo muscular, a disfuncado temporomandibular
(DTM), a morfologia facial e a forga de ocluséo dentéria, de
maneira a conseguir um diagndstico clinico mais célere e
eficaz (°'2. De acordo com a literatura, os valores médios
de espessura para o MM em fase de oclusao sdo de 9,7 (x
1,5) mm para género masculino e de 8,7 (+ 1,6) mm para

Rev. cienc. salud med. Volumen 5, Numero 1, Enero 2017.
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género feminino, em ocluséo forcada os valores médios
variam de 15,1 (+1,9) mm para género masculino e de 13,0
(=1,8) mm para o género feminino ("®. Apresenta também
vantagens consideraveis sobre outras modalidades de
imagem na avaliagdo imagiolégica, como a tomografia
computadorizada (TC) e ressonancia magnética (RM), o
que a torna numa técnica mais apropriada na realizagéo
de estudos em larga escala: é uma técnica simples,
rapida, de baixo custo, ndo invasiva e que nao apresenta
efeitos biol6gicos cumulativos conhecidos 10 12. Contudo,
a afirmacao da ecografia como técnica reprodutivel na
avaliagéo do musculo masséter ainda é incerta e os indices
de confiabilidade encontrados na literatura sao bastante

variaveis (10 12),

Tendo em conta a importancia do musculo masséter na
capacidade funcional de todo o sistema estomatognatico e
a sua importante influéncia em toda a estética craniofacial
geral, este estudo propbe-se a caracterizag¢ao arquitetonica
e anatébmica na populacéo selecionada para andlise. Assim
sendo, este estudo teve como objetivos a comparagéo da
espessura do MM entre géneros, em oclusao e em oclusao
dentaria forcada, a sua correlagdo com a preferéncia do
lado do processo da mastigacdo, a correspondéncia da
espessura com formato facial identificado subjetivamente
(alargado, redondo ou comprido) e entre os grupos
saudaveis e patologicos, verificar as diferencas entre a
espessura do MM.

MATERIAL E METODOS

Selecao da Amostra

A amostra deste estudo classificou-se do tipo néo
probabilistico e quanto a técnica esta foi de conveniéncia
para a realizacéo deste estudo. O nimero de individuos
que fizeram parte da amostra, foi com n=59, de ambos os
géneros com idades compreendidas entre os 15-57 anos.

Rev. cienc. salud med. Volumen 5, Niumero 1, Enero 2017.

A populagéao tratou-se de individuos sem patologias (n=45)
e com patologia (n=14).

Em relag@o aos critérios de inclusdo do referido estudo,
inclui todos os individuos que queiram participar como
voluntarios e critérios de exclusdo, os individuos que
apresentem patologia do sistema musculo-esquelético,
fraturas da mandibula, antecedentes de cirurgia.

Caracterizacao do estudo

O estudo foi desenvolvido na Escola Superior de Tecnologia
da Saude de Coimbra durante o ano letivo 2015/2016. O
estudo classificou-se do tipo observacional (analitico) e de

coorte transversal.

O procedimento para a recolha de imagens foi efetuada
no Laboratério J. J. Pedroso Lima da Escola Superior
de Tecnologia da Saide de Coimbra (ESTESC) e num
consultério de medicina dentaria, onde se efetuou a
avaliacdo do MM e da sua relagdo com a morfologia facial.
Durante o periodo de tempo do estudo foi feita a anélise, o
tratamento e a interpretacéo dos resultados obtidos.

Durante o processo de recolha de imagens, foi dado aos
individuos que participaram no estudo o consentimento
escrito para a realizagdo deste, garantindo o anonimato
e a confidencialidade dos dados. Este estudo foi apenas
realizado para fins académicos e sem qualquer tipo de
interesse comercial. Qualquer participante teria a liberdade
de, a qualquer momento, abdicar da sua participagcdo no
estudo.

Para a medigao das imagens ecograficas adquiridas foi, por
questdes praticas e de conveniéncia, utilizado o software
de andlise cientifica Imaged v.47.0. Foi posteriormente
feita a comparacdo estatistica para a correspondéncia
entre medicdes efetuadas no equipamento ecografico e
aquelas obtidas no Imaged para confirmar a confiabilidade
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e a sobreposicao dos valores analiticos obtidos. Esta
comparacado foi efetuada em 30 individuos da amostra
selecionados aleatoriamente (Anexo ). Ataxa de correlagéo
média entre os dois métodos de medicao foi de 87%.

Para a analise estatistica e tratamento dos dados foi
utilizado o IBM SPSS, versao 22.0, aplicando os testes de
hip6tese convenientes: teste-t, ANOVA e Kruskal-Wallis.

Para a inferéncia estatistica tivemos em conta um nivel de
confianca de 95% para um erro aleat6rio inferior ou igual
a 5%.

Protocolo de aquisicao de imagem

Para a recolha de amostras sera utilizado um ecografo da
marca GE, Logic e com acesso a uma sonda linear de 12
MHz, para o estudo de estruturas mais superficiais.

O protocolo para aquisicdo das imagens para o estudo,
comecgou com o posicionamento do individuo, este manteve-
se em supinacdo e com a cabeca lateralizada para o lado
oposto daquele em estudo (providenciar bom acesso a
sonda), de forma a que o plano horizontal de Frankfort
fique paralelo ao chao. E feita a palpacéo das inserc¢des do
musculo e o varrimento longitudinal desde o bordo inferior
da arcada zigomatica ao 4ngulo da mandibula, ajustando o
angulo da sonda de forma a obter a sua superficie fibrosa

na maior extensao.

Como pontos de referéncia para a aquisicdo da imagem
utilizaram-se a glandula par6tida homolateral e o peridsteo
do ramo mandibular homolateral. Foram efetuadas imagens
bilaterais e em cada imagem foram efetuadas 3 medicdes
da espessura muscular em oclusdo e oclusdo dentéaria
forcada, para obter a média da dimens&o do musculo na
sua maior extensao. (Figura 1) Todo o procedimento de
aquisicao de imagens foi efetuado bilateralmente.

MM ESQ
MM ESQ

OCLUSAO

OCLUSAC FORCADA

Figura 1: Distribucién de la muestra segin consumo de medicamentos.
CESFAM Dr. Victor Bertin Soto - Arica, 2015.

RESULTADOS

No geral, o estudo envolveu uma amostra de 59 individuos
voluntarios, 40 do género feminino (68%) e 19 do género
masculino (32%), com uma média de idades de 25,5 anos
(x10,5). Destes 59 individuos, 14 apresentaram patologia
com envolvimento facial (24%) e 45 sem patologia
associada (76%).

Na Tabela 1 estdo representados os valores médios de
espessura do musculo em estudo para o género masculino
e feminino em individuos sem patologia em oclusdo em
ambos os lados e em oclusdo dentéria forcada também
para ambos os lados.

Comparando estes dois grupos foram encontradas
diferencas estatisticamente significativas quer na fase de
oclusdo quer na fase de oclusdao dentaria forcada para
ambos os lados (p= 0,05), com os individuos masculinos a
apresentarem valores de espessura média vincadamente

mais altos em ambos os lados e fases

A Tabela 2 representa a relagdo entre os valores médios
de espessura do MM com o lado de preferéncia durante a
mastigacao (bilateral, direito e esquerdo).
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abela alore edlio de esSpe a do O d eler para a DO genero e O a0 . a0 e .. d0) e e O a0 de arlia
orcada O ao DF e DO ao D este esta as de grupo) para a populacao fe ae ma ae aespe a do as dua
aSe para O 1ad0O esquerao e aireilia
Género n Média Desvio Padrao p-value
Feminino 27 0,894 0,141
MME Oclusao =<0,0001
Masculino 18 1,114 0,190
Feminino 27 1,081 0,174
MME Oclusao DF <0,0001
Masculino 18 1,404 0,272
Normal
Feminino 27 0,907 0,120
MMD Oclusao 0,010
Masculino 18 1,116 0,298
Feminino 27 1,116 0,144
MMD Ocluséo DF <0,0001
Masculino 18 1,411 0,282

Tabela 2: Valores médios de espessura do musculo masséter em relaxamento e em oclusdo dentéria forcada, de acordo com a preferéncia de lado

durante a mastigagao.

N Média Desvio Padréo 1€ 95% P-value
Limite inferior Limite superior
Bilateral 22 0,893 0,202 0,804 0,982
Média MME Direito 21 0,995 0,190 0,908 1,081
Ocluséo Esquerdo 16 0,923 0,176 0,829 1,016 0,213
Total 59 0,937 0,193 0,887 0,987
Bilateral 22 1,106 0,292 0,976 1,235
Média MME Direito 21 1,228 0,253 1,113 1,343
Ocluséo DF Esquerdo 16 1,126 0,210 1,014 1,238 0,269
Total 59 1,155 0,260 1,087 1,223
Bilateral 22 0,956 0,229 0,855 1,057
Média MMD Direito 21 0,959 0,281 0,831 1,087 0.582
Oclusao Esquerdo 16 0,886 0,155 0,803 0,969
Total 59 0,938 0,231 0,878 0,998
Bilateral 22 1,163 0,322 1,021 1,306
Direito 21 1,200 0,275 1,075 1,325
Média MMD
Esquerdo 16 1,105 0,176 1,011 1,199 0,579
Total 59 1,161 0,270 1,090 1,231
Segundo os resultados apresentados anteriormente diferentes de forma significativos comparativamente aos

podemos constatar que os valores médios de espessura
para preferéncia de mastigagéo do lado direito revelaram
ser superiores comparativamente ao esquerdo ou perante
a condicdo bilateral. No entanto, os valores médios mais
elevados ao nivel do lado direito da face n&o foram
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restantes lados em estudo (esquerdo ou bilateral) (p = 0,05)
Na Tabela 3 estdo representados os valores médios
de espessura do MM para individuos com DTM com
envolvimento facial e individuos sem qualquer tipo de DTM
facial corrente ou prévia, apenas do género feminino.
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Tabela 3: Valores médios de espessura do musculo masséter em oclusdo e em oclusdo dentaria forcada, em individuos do género feminino com e
sem patologia com envolvimento facial. Teste-t (estatisticas de grupo) de comparacéo entre médias de espessura da populacdo normal e DTM, para
0 género feminino.

1.C 95%
Género Normal vs N Média Desvio Padrao |—— _ - : P-value
Patolégico Limite Inferior | Limite Superior
Média MME Normal 22 0,894 0,141 0,263 0,199 0,12
Ocluséo DTM 21 0,782 0,088 0,037 0,187 0,004
Média MME Normal 16 1,081 0,174 0,009 0,207 0,042
Ocluséo DF DTM 59 0,982 0,118 0,004 0,194 0,042
Feminino
Média MMD Normal 22 0,907 0,120 0,058 0,228 0,002
Oclus&o DTM 21 0,765 0,134 0,052 0,233 0,004
Média MMD Normal 16 1,116 0,144 0,083 0,294 0,001
Oclusdo DF 59 0,928 0,177 0,071 0,306 0,003

Segundo os resultados apresentados na tabela anterior
no que diz respeito ao grupo feminino em fung¢do dos
grupos normal e com DTM foram encontradas diferencas
estatisticamente significativas (p<0,05), para ambas as
fases (oclusdo e oclusdo dentaria forcada). No que diz
respeito as médias MME Oclusédo, MME Oclusao DF, MMD
Oclusdo e MMD Oclusédo DF o grupo que apresentava
DTM expressou menores valores de espessura MM

da espessura do MM em relaxamento para os diferentes
formatos de face (redonda, alargada e comprida), tanto na
populagédo saudavel (normal) como na patolégica.

Constata-se na populacdo saudavel para ambos os
lados um aumento estaticamente significativo (p=0,05)
na espessura do MM em individuos com formato de face
alargada em relagcédo ao formato redondo e comprido,

Tabela 4: Teste unidirecional com os valores médios de espessura do MM para os diferentes formatos de face (redonda, alargada e comprida), em

populacao saudavel (normal). Teste-t (estatisticas de grupo) de comparagéo entre médias de espessura do MM e o formato facial em toda a populagéo

saudavel.
1.C 95%
Género Normal vs N Média Desvio Padrao |—— , - ,
Patolégico Limite Inferior Limite Superior
Redonda 23 0,975 0,184 0,895 1,054
Média MME Alargada 7 1,155 0,183 0,986 1,324
Ocluséo
p=0,007 Comprida 11 0,841 0,138 0,748 0,933
Total 41 0,969 0,198 0,907 1,032
Normal
Redonda 23 0,986 0,227 0,887 1,084
Média MMD Alargada 7 1,183 0,275 0,929 1,437
Ocluséao DF
p=0,008 Comprida 11 0,846 0,120 0,765 0,927
Total 4 0,982 0,236 0,907 1,056

comparativamente ao grupo classificado sem patologia.
Essa diferenga foi de em média 0,113 cm para MME
Ocluséo e de 0,098 cm em MME Ocluséo DF, e de 0,143
cm para MMD Ocluséao e de 0,188 cm para MMD Oclusao
DF. Na Tabela 4 estdo representados os valores médios

sendo este Ultimo o que apresenta valores médios menores
de espessura do musculo. O mesmo nao se verifica para
os individuos com DTM nos quais nao foram encontradas
diferencas estatisticamente significativas (p=0,05) entre
estes trés grupos.
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DISCUSSAO

Apbs a analise estatistica efetuada foram obtidos os
valores médios de espessura do MM para as populagées
masculina e femininas saudaveis, tanto em ocluséo como
em oclusdo dentaria forcada. Com o objetivo de comparar
os dados com a literatura existente foi menosprezada a
diferenca insignificante entre os lados (direito e esquerdo),
fazendo a média de ambos os valores. Posto isto, em fase
de oclusdo as mulheres apresentaram uma espessura
média do musculo de 0,90 (+0,13) cm e os homens de 1,11
(x0,22) cm. Ja em oclusdo dentéria forcada, as mulheres
apresentam um valor de 1,10 (x0,16) cm e os homens de
1,41(x0,28).

Estes dados obtidos sdo significativamente coincidentes
com o estudo de S.Kiliaridis e P.Kalebo, que obtiveram
valores médios, em fase de relaxamento, de 0, 87 (+ 0,16)
cm para mulheres e de 0,97 (x 0,15)cm para homens e
em oclusédo dentéria forcada de 1,3 (+0,18)cm para as
mulheres e de 1,51 (x0,19)cm para os homens (%)

Aligeira diferenga média entre este estudo e o de S.Kiliaridis
e P.Kélebo deve-se, sugestivamente, ao facto de a amostra
utilizada por estes ser constituida por populagdo sueca,
que apresentam indices de altura e peso médio superior a

populagéo portuguesa utilizada para realizar este estudo.

Nos resultados do estudo de Ju-Young Lee et al., realizado
em cadaveres, a espessura do MM em relaxamento foi de
0,58 (+0,14) cm para o género feminino e de 0,73 (+0,31)
cm para o masculino (valores significativamente mais
baixos do que aqueles encontrados neste estudo) '¥. No
entanto, neste ultimo artigo foram utilizados 70 individuos
de descendéncia coreana (estatura média mais baixa que
a portuguesa) de idades médias de 70 anos, podendo a
estes estar associada uma perda de massa muscular do
MM devido a sua idade avancada e o estado de cadaver

(14)
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Em arelacdo aos dados cruzados pela Tabela 2 procurou-se
uma relacgéo estatistica positiva entre o lado de preferéncia
durante a mastigacédo e um aumento de espessura muscular
homolateral do MM, associado a um uso mais exaustivo
deste em relac&o ao contralateral. Verificou-se, no entanto,
a auséncia de diferengas estatisticas significativas para
esta hipoétese.

Nao foram encontrados estudos na literatura que
pudessem ser utilizados para proceder a comparagao
dos dados obtidos. No entanto, é possivel que a auséncia
destas diferencas hipotéticas se deva ao facto de uma
mais frequente contracdo muscular no lado da mastigacao
de preferéncia ndo ser suficientemente significativa para
provocar hipertrofia homolateral relevante. Assim sendo,
estes resultados sdo sugestivos de que, mesmo utilizando
maioritariamente um lado em relagdo ao outro, determinado
individuo acabard sempre por promover uma contragao
significativa de ambos os lados durante a mastigacéao,
fazendo com que nenhum dos MM se destague um ao
outro.

Foi, também, feita a comparacgéo da espessura do MM entre
individuos femininos saudaveis e com DTM. A amostra dos
individuos com DTM masculina foi menosprezada (n=1),
nao podendo ser feita uma andlise estatistica para uma
amostra tdo pequena. Posto isto, os dados da Tabela
3 demonstram uma diferenca estatistica francamente
relevante com os individuos do grupo que tém DTM a
apresentarem espessuras médias claramente inferiores em
relacdo as saudaveis. Ndo foram encontradas referéncias

na literatura que comprovem ou contrariem estes dados.

No que diz respeito aos dados obtidos na Tabela 4, estes
referem-se a comparacgéao do valor médio de espessura do
MM para trés grupos de individuos consoante a observacao
subjetiva da sua estrutura facial: face alargada, face
redonda e face comprida, tanto para individuos saudaveis
como os com DTM. No que diz respeito aos individuos
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saudaveis, o maior valor médio € o da face alargada,
seguido do de face redonda e o menor o da comprida.

Este resultado era o expectavel, uma vez que a populagéo
representada pela face alargada apresenta um MM
visivelmente mais proeminente do que os restantes
grupos, o que se traduz numa maior espessura muscular.
Pelo contrario, a populagdo de face comprida apresenta
um eixo facial longitudinal vincadamente mais proeminente
do que o eixo facial transversal, possuindo MM’s menos
espessos do que os outros 2 grupos, como concluido em
varios estudos na literatura (' 19,

S.Kiliaridis e P.Kélebo concluiram que a espessura do
MM esta fortemente relacionada com o formato facial nas
mulheres, sugerindo que as que apresentam o masséter
com menor espessura média tém uma face mais comprida,
embora esses resultados ndo se tivessem verificado
para os homens. No entanto, estes autores pressupdem
que para o género masculino estes resultados nao se
verificaram porque a amostra utilizada era composta
por homens que exerciam ftreino fisico intenso regular
ha varios anos, o que pode ter levado ao treino indireto
do MM por oclusédo dentéria forcada frequente durante o
desporto. Assim, sendo este facto pode ter aumentado o
tamanho e espessura do MM nestes individuos apos terem
completado o seu crescimento 6sseo e muscular normal
(19, Além disto, Satiroglu et al. referiu também que existe
uma correlacdo negativa entre a espessura do MM e o eixo
facial vertical, fazendo com que individuos com masséter
mais espesso apresentem faces mais alargadas (. Estes
dados encontram-se em concordancia com os obtidos por

este estudo.

Paraaobtengdode comparacbes mais fidedignas, o préximo
passo para uma melhor verificacdo destes dados seria a
execucdo de cefalometria para medicao de eixos faciais,
de modo a estabelecer uma correspondéncia analitica

entre determinado intervalo de espessura muscular e as

medi¢des dos eixos faciais que sao responsaveis pelo tipo
de formato facial ('* 9.

Os erros que possam estar presentes nos dados analiticos
deste estudo prendem-se com a inevitavel variabilidade
interoperador inerente a execucdo de aquisicbes e
medi¢des ecograficas e ao facto de a obtencédo de imagem
no MM em relaxamento tem um maior erro associado
do que em oclusdo dentaria forcada devido a estar mais

suscetivel a compressao da sonda 9.

CONCLUSAO

Perante este estudo pode-se concluir que existe uma
diferenga determinante entre a espessura muscular do
masséter entre géneros masculino e feminino, tanto em
fase de oclusdo como em fase de ocluséo dentéria forcada.

Tendo em conta o lado de preferéncia da mastigacao nao
foram encontradas relagbes relevantes entre este e a

espessura muscular do masséter.

Os individuos do grupo feminino com DTM apresentaram
valores estatisticamente mais baixo de espessura do que

0 grupo saudavel.

Para além disto, conclui-se que os individuos saudaveis
com o masséter mais espesso apresentam uma face
mais alargada e os que tém valores médios mais baixos
de espessura apresentam uma face subjetivamente mais

comprida, tendo um eixo vertical facial maior.

REFERENCIAS

1. Nascimento, Gerlane Karla Bezerra Oliveira;

Cunha, Daniele Andrade da; Lima, L. M. de. Surface
electromyography of the masseter muscle during

Rev. cienc. salud med. Volumen 5, Numero 1, Enero 2017.




10.

11.

AVALIACAO DA ARQUITECTURA DO MUSCULO MASSETER, POR ECOGRAFIA

ARTICULO DE INVESTIGACION

chewing: a sistematic review. Rev. CEFAC 33, 725-
731 (2012).

Lecaros, A. M. C. Avaliagdo Ultrasonografica da
Musculatura do Sistema Estomatognatico em
Individuos
Muscular. (2012).

Lee, D. H. & Yu, H. S. Masseter muscle changes

com Disfungdo Temporomandibular

following orthognathic surgery: A long-term three-
dimensional computed tomography follow-up. Angle
Orthod. 82, 792-798 (2012).

Sannomya, E. K., Gongalves, M. & Cavalcanti, M. P.
Masseter muscle hypertrophy: case report. Braz. Dent.
J. 17, 347350 (20086).

Singh, Sourav; Shivamurthy; Varghese, D. Surgical
management of masseteric hypertrophy and mandibular
retrognathism. Natl. J. Maxillofac. Surg. 96—99 (2011).
Kebede, B. & Megersa, S. Idiopathic Masseter Muscle
Hypertrophy, Case Report. Ethiop J Heal. Sci. 21, 209—
212 (2011).

Goncgalves, M. Prevaléncia e caracterizacdo do trismo
em pacientes tratados por cancer de cabeca e pescogo
Prevaléncia e caracterizagdo do trismo em pacientes
tratados por cancer de cabeca e pescoco. (University
of Sao Paulo, 2014).

Paesani, D. A. et al. Bruxism: Theory and Practic.
Quintessence Publ. (2010). doi:Daniel A. Paesani
Kiliaridis, Stavros; Georgiakaki, loanna; Katsaros, C.
Masseter muscle thickness and maxijllary dental arch
width. Eur. J. Orthod. 25, 259-263 (20083).

Mangilli, L. D., Sassi, F. C., Sernik, R. A., Tanaka, C. &
Andrade, C. R. F. de. Caracterizagéo eletromiografica e
ultrassonografica da funcao mastigatoria em individuos
com oclusdo normal. J. Soc. Bras. Fonoaudiol. 24,
211-217 (2012).

Sassi, F. C., Mangilli, L. D., De Queiroz, D. P., Salomone,
R. & De Andrade, C. R. F. Avaliacéo eletromiografica e
ultrassonografica do musculo masseter em individuos
com paralisia facial periférica unilateral. Int. Arch.

Otorhinolaryngol. 15, 478-485 (2011).

12. Bertram, S., Brandimaier, I., Rudisch, A., Bodner, G.
& Emshoff, R. Cross-sectional characteristics of the
masseter muscle: an ultrasonographic study. Int. J.
Oral Maxillofac. Surg. 32, 64—8 (2003).

13. Kiliaridis, S. & Kalebo, P. Masseter Muscle Thickness
Measured by Ultrasonography and its Relation to Facial
Morphology. J. Dent. Res. 70, 1262—-1265 (1991).

14. Lee, Ju-Young; Kim, J.-N. Topographic Anatomy of
the Masseter Muscle Focusing on the Tendinous
Region. Clinical Anatomy (New York, N.Y.) 889-892
(2012). Available at:
publication/221723877_Topographic_anatomy_of_

https://www.researchgate.net/

the_masseter_muscle_focusing_on_the_tendinous_
digitation.

15. Satiroglu, F., Arun, T. & Isik, F. Comparative data
on facial morphology and muscle thickness using
ultrasonography. Eur. J. Orthod. 27, 562-567 (2005).

ANEXOS
Anexo |

Propusemos avaliar o nivel de variacao entre os valores
médios de MM entre os dois tipos de equipamentos

utilizados para aferir a espessura do maxilar.

Ao observamos a tabela anterior podemos verificar que
ndo se registaram diferencas médias significaticativas
entre os valores estimados pelo Ecografo e pelo Image J
para exatamente a mesma por¢ao do musculo em estudo
(p > 0,05). O que nos permite afirmar que os dois métodos
revelam ser homogéneos na quantificacdo dos valores

médios da espessura do MM.

Procuramos também avaliar o grau de concordancia dos
valores médios estimados pelos dois tipos de equipamentos

para a mesma por¢cdo muscular. Como podemos observar
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1.C 95%
Género Normal vs N Média Desvio Padrao >
Patolégico Limite Inferior Limite Superior
Redonda 23 0,975 0,184 0,895 1,054
Média MME Alargada 7 1,155 0,183 0,986 1,324
Ocluséao
p=0,007 Comprida 1 0,841 0,138 0,748 0,933
Total M 0,969 0,198 0,907 1,032
Normal
Redonda 23 0,986 0,227 0,887 1,084
Média MMD Alargada 7 1,183 0,275 0,929 1,437
Ocluséao DF
p=0,008 Comprida 11 0,846 0,120 0,765 0,927
Total M 0,982 0,236 0,907 1,056
na Tabela anterior os valores estimados pela estatistica do Anexo Il

CCC demonstraram muito boas concordancias entre os
métodos face as diferentes amostras medidas a excecéo
de uma moderada concordancia ao nivel do MMDO3
(CCC=0,639). Também o coeficiente de Pearson revelou
estimativas que variaram entre boa a muito boa correlagéo
entre as avaliagdes realizadas pelos dois métodos de
medicao para as mesmas condi¢cdes.
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Figura 2: Imagen Anexo Il - AVERAGE of EcografoMMEN3 and

ImageJMMENS.

Ainda a respeito da concordancia entre os dois métodos de
medicao, e com recurso a andlise gréfica de Bland-Altman,
podemos verificar que a maioria dos valores estimados
pelos dois métodos de medigcao revelaram estar dentro da
regido considerada concordante (SD: -1,96; SD: +1,96).
Segue-se a representacao grafica da comparagdo de
dois individuos aleatoriamente selecionados entre os dois
métodos de medicéo.
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Figura 3: Imagen Anexo |l - AVERAGE of EcégrafoMMDN1 and
ImageJMMDN1.
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THE IMPACT OF RETAKES IN DIGITAL EXPOSURE

O IMPACTO DOS REJEICAO NA EXPOSICAO DIGITAL

RESUMEN

O objetivo dos exames radiologicos é obter a informagéo de disgnéstico através da menor dose de radiagéo
possivel para o doente, indo de encontro ao principio As Low as Reasonably Achievable (ALARA). Existem
varios fatores que podem provocar a repeticdo de exames, levando ao aumento de dose de radiagdo para o
doente. A quantificacdo da rejeicao/repeticao de imagens &€ um método de Controlo de Qualidade que identifica
fontes de erro e falhas de qualidade permitindo assim minimizar a sua ocorréncia. Objetivo: Identificar a causa
da repeticdo da imagem e compreender o impacto da repeticdo na exposicéo do doente. Material e Métodos:
Foi efetuada uma recolha de dados retrospetiva em radiologia geral, analisando radiografias repetidas. Foram
recolhidos dados relativos as causas de repeticdo e foram utilizados os parametros de exposi¢cao e valores
de dose disponiveis nos cabegalhos cabecgalhos Digital Imaging and Communication in Medicine (DICOM)
armazenados no Picture Archiving and Communication System (PACS). Posteriormente, estabeleceram-se os
Niveis de Referéncia de Diagnéstico (NRD’s) com base nos valores do Percentil 75 (P75) dos valores de dose
obtidos e foi realizada a comparacgao com a literatura. Resultados: Os resultados deste estudo revelaram que as
principais causas de falha foram o posicionamento e a centragem, sendo as zonas anatémicas mais repetidas o
abdémen, lombar e bacia. Por comparacao dos NRD’s é possivel aferir que os valores de dose do nosso estudo
em geral sdo ligeiramente mais elevados que os da literatura.

Palavras chave: rejeicdo de imagens, exposicao digital, niveis de referéncia de diagnéstico.

ABSTRACT

An important goal in radiology is to get the diagnostic information through the lowest possible, radiation dose to
the patient, being supported by the ALARP principle. There are multiple factors that can lead to image retakes,
resulting in dose increase to the pacient. Quantification of rejection / repeating images is a quality control method
that identifies image failure, sources of error and quality failures. Prupose: The aims of this study are identify
the reasons of retakes images, and compére compere the impact of retakes pacients exposicion. Materials and
methods: Was made, one retrospective data collection analyzing the Digital Imaging and Communication in
Medicine (DICOM) header stored in Picture Archiving and Communication System (PACS). Later, was established
the Diagnostic Reference Levels (DRL's) based on the values of the 75th percentile (P75) obtained and compared
with the literature. Results: The results of this study revealed that the main causes of failure were the positioning
and centering, the most repeated anatomical areas are Abdomen, Lumbar and Pelvis. By comparison of the
DRL, is possible to conclude that the dose values of our study are in general slightly higher than the literature.
Conclusions: Taking into acount our study, it was found that the repetition of exams, translating overplus doses,
that in some situations could related to a shorter follow up.

Key words: Rejection of images, digital exposure, diagnostic reference levels.
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A maioria dos sistemas de Radiologia Digital (DR) oferecem
uma reducédo nos valores de dose, contudo caso as suas
potencialidades ndo sejam bem aproveitadas o inverso
também é possivel. O equilibrio entre a qualidade da
imagem necessaria e a quantidade de dose de radiacao
debitada, & muito mais flexivel para os detetores digitais,
comparativamente, com os sistemas convencionais (. Em

RG, a dose ndo pode ser medida diretamente nos 6rgaos,
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tendo sido propostos descritores de dose especificos,
nomeadamente o Dose Area Product (DAP) e Entrance
Skin Dose (ESD) @.

Sob o ponto de vista de protecdo radiolégica, considera-
se, por prudéncia, que qualquer dose de radiacdo esta
associada a uma probabilidade de ocorréncia de efeitos
nocivos a saude, ndo importando quao baixa seja essa
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dose ©®. Um dos objetivos a conseguir em todas as
aplicagbes médicas das radiacdes ionizantes € que o
beneficio resultante para o doente seja incomparavelmente
superior ao risco de irradiagédo. Sendo a radiagcéo ionizante
a melhor alternativa, deve ser usada dentro dos limites
adotados pela ICRP a que correspondem doses para as

quais o risco envolvido é minimo e aceitavel .

A Diretiva Europeia (97/43 EURATOM) ® enuncia que uma
auditoria clinica € “uma revisdo ou examinagao sistémica
de praticas médicas radiolégicas que servem para
melhorar a qualidade e outcome dos cuidados de saude,
as praticas radiologicas e os resultados sdo examinados
de acordo com acordos predefinidos, com modificacbes
das praticas nos casos indicados e a aplicacdo de novas
normas, se necessario. Por outras palavras € uma
atividade multidisciplinar e multiprofissional integrada no
ambiente de gestao hospitalar. O processo de auditoria
€ instituido para assegurar que todas as instalacdes e
profissionais estdo em conformidade com as Diretivas
Europeias. Através da Diretiva 97/43 EURATOM este
conceito foi introduzido para procedimentos radiologicos,
sendo o relatério n°® 159 da European Comission (RP
159) ® o documento que possui as diretrizes para a sua
aplicacdo. Em Portugal as auditorias implementadas séo
normalmente administrativas e ndo analisam diretamente
a exposicao dos doentes pondo em causa as hipbteses de
melhoria nos processos de Controlo de Qualidade.

A Diretiva EURATOM determina ainda trés principios,
sendo estes a justificagéo clinica que esta diretamente
relacionada com a prescricdo médica, a otimizagdo dos
valores de dose durante um exame imagioldgico, estando
esta sob a responsabilidade do Técnico de Radiologia
(TR), e por fim, os limites de dose, uma vez que estes
devem ser controlados, sendo este ultimo aspeto relativo a

exposicao ocupacional.

Estdo descritas na literatura um conjunto de medidas

que podem ser tomadas para reduzir a dose no doente,
tais como: adaptar os parémetros de aquisicdo ao
equipamento, manter o principio da minimizagdo possivel
da dose, otimizacdo da voltagem da ampola e colimacgéo
de feixe, uso de grelhas antidifusoras, avaliagdo do indice
de exposicdo, uso do controlo automatico de exposicao .
A revolucéo digital da imagem potenciou a reducdo da
percentagem de imagens rejeitadas/repetidas. No entanto
0 maior contributo para esta redugdo parece dever-se a
diminuicdo das exposi¢cdes incorretas que podem ser
manipuladas por pés-processamento .

A reducdo da qualidade de imagem bem como outros
fatores podem levar a necessidade de repeticdo de exames
imagiologicos, provocando um aumento da exposicao
para o doente. A quantificacdo da rejeicdo/repeticao
de imagens faz parte de um processo de Controlo de
Qualidade permitindo identificar a falha na imagem, as
fontes de erro e as falhas de qualidade ©. Mas a analise
das imagens rejeitadas ainda é critica, visto que os erros
de posicionamento continuam a ser a principal causa
para a repeticdo do procedimento (7,9,10). A andlise das
imagens rejeitadas deve ser realizadas regularmente e

acles corretivas devem ser tomadas quando necessario
(@]

Segundo Waaler (2010) uma possivel explicacdo para
a problematica em sistemas de DR é o aumento das
situacbes em que é realizada mais uma imagem, apenas
para ter certeza que a posicdo esta correta e garantir o
diagnéstico.

Sistemas de radiologia digital j& se encontram em uso
em muitos hospitais e centros de saide em Portugal. No
entanto, ainda € pouco referenciado na literatura portuguesa
as medidas de desempenho de qualidade, como é o caso
da taxa de rejeicao associada ao uso clinico deste sistema
(12, Desde a implementagao da imagem digital, tem existido

uma continua necessidade de um programa de analises
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das rejeicbes no departamento de imagiologia para avaliar
a performance e a qualidade, visto que o doente esta a
ser exposto a radiagdo duas ou mais vezes (. Como ha
a possibilidade de repeticdo de imagens, estas fornecem
uma ferramenta valiosa no calculo da dose nos doentes
para fins de radiobiologia, no entanto estes ndo séo
considerados para estudos de dose (9.

Jabbari et al (2012) propdem as seguintes medidas para
reducdo das repeticbes: implementacdo de programa
de analise de repeticao periodicamente, evitar o uso de
grelhas sempre que possivel, o uso de filtro adicional e
um melhor planeamento de horarios da equipa de modo
a reduzir o erro ©. A principal razdo da repeticdo de
exames deve-se sobretudo aos erros de posicionamento
e exposicado. Sendo o erro humano uma importante causa

deste fator 7 14,

Nao existe a nivel nacional nenhum estudo que tenha
investigado a repeticdo de imagens nem a sua possivel
causa de repeticdo, relacionando com a exposigdo. Os
objetivos deste projeto de investigacéo séo identificar a
causa da repeticdo da imagem, calcular e comparar 0s
NRD’s da literatura com os obtidos e perceber o impacto
da repeticdo na exposicdo do doente.

MATERIAL E METODOS

O presente estudo efetuou-se em Portugal, no Servico
de Radiologia do Centro Hospitalar e Universitario de
Coimbra (CHUC).

A recolha de dados foi efetuada retrospectivamente
diretamente na workstation de trabalho e no Picture
Archiving and Communication System (PACS) tendo
por base a avaliagdo dos cabecalhos Digital Imaging and
Communication in Medicine (DICOM), em Marco de 2016.
A amostra foi compreendida pelo nimero de doentes que
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efetuaram repeticdes de exames num periodo de tempo
de 3 meses, devido a condicionante da memoria da
workstation. As informag¢des foram recolhidas através em
duas salas de RG de DR, sendo estas identificadas nestes
estudo como A e B.

Foram recolhidas as seguintes informacdes de todos os
procedimentos: o numero de identificacdo do exame,
género do doentes, data de nascimento, regido anatomica,
incidéncia, critério que levou a repeticdo, tenséo (kV),
corrente (mA), tempo de exposicédo (ms), DAP (Gy.cm2),
indice de Exposicéo (IE), sala do exame e data do exame.
O estudo néo teve em consideracdo a avaliagdo de um
determinado exame especifico, sendo analisados todas
as repeticdes da workstation. A causa de repeticdo foi
considerada com base na falha de critérios de qualidade
descritos na guidelines European Guidelines On Quality
Criteria for Diagnostic Radiographic Image (1996) ou por
anotagbes dos Técnicos de Radiologia na aquisigcéo final
(exemplo: doente ndo colaborante) ©. Assim sendo, como
critérios de inclusdo pessoas com idade superior a 18
anos que tenham realizado exames de RG com devida
repeticdo, na unidade hospitalar referida anteriormente
durante o periodo indicado.

A analise estatistica foi realizada com recurso ao
programa Statistical Package for Social Sciences (SPSS
versédo 21.0) onde foi realizada uma analise descritiva, de
modo a determinar a média e o P75 para os parametros de
aquisicao para cada regidao anatomica. Posteriormente, foi
aplicado o teste paramétrico ANOVA de modo a verificar se
existiam diferengas estatisticamente significativas entre o
momento 1 e 0o momento 2 (imagem repetida) da aquisicéo.
O nivel de significancia foi definido como p=<0,05.

RESULTADOS

No presente estudo foram avaliados um total de 183
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cabecalhos DICOM, da modalidade de RG, sendo a
amostra constituida por 83 (45,4%) doentes do género
masculino e 100 (54,6%) do género feminino.

A média de idades rondou os 64 anos (x15 anos).
Relativamente ao numero de aquisicbes em cerca de
91% dos casos houve uma repeticéo, em 7% houve duas
repeticoes e em 2% trés repeticbes. Cerca de 78% dos
procedimentos foram realizados na sala A, e os restantes
na sala B.

Apenas foram consideradas as regides anatdbmicas que
possuiam no minimo 10 exames, visto que é o numero

minimo para o calculo do NRD.

No grafico que se segue é possivel observar a percentagem

de repeticao de radiografias por tipo de procedimento. As
regibes anatémicas cujo numero de repeticdes foi mais
elevado foram a coluna lombar (21%), 0 abdémen (16%) e
abacia (11%). As causas de repeticao por regido anatomica
sdo expostas na Tabela 1.

Da avaliagéo da Tabela 1 pode-se afirmar que a causa mais
frequente para a repeticdo de exames é o posicionamento,
seguindo-se da centragem, as causas nao identificadas e
colimagéo, Ja quando se particulariza, verifica-se que no
estudo da bacia e abdomen a causa de repeticdo mais
frequente foi a centragem.

Foram analisados os pardmetros de exposicao e os valores
de dose na fase 1 (primeira aquisi¢do) e a fase 2 (imagem
repetida), descritos na Tabela 2.

Tabela 1: Causa da repeti¢cdo dos exames no total e para os 3 exames mais repetidos.

Causas Total Abdémen Lombar Bacia
Posicionamento 40% 21% 64% 30%
Causa ndo identificada 14% 17% 15% 10%
Colimagéo 9% 7% 10% 10%
Centragem 26% 52% 8% 50%
Colimagao e doente ndo colaborante 3% - 3% -
Potter-Bucky mal selecionado 2% 3% - -
Artefactos 5% - - -
Doente n&o colaborante 1% - - -

Tabela 2: Parametros de exposicdo e valores de dose médios utilizados nos diferentes procedimentos e

NRD’s obtidos para diferentes exames de RG na fase 1 e 2.

Parédmetros de exposicao radiogréafica
Tre | Corene | Teme | oapoyeny | D00

Fase 1 X(0) 87,95(+3,90) 38,81(+28,62) 51,93(+49,28) 22,71(+20,72) 665,64(+268,02)

C. Lombar P75 - - - 28,57 630,0
(n=39) Fase 2 X(0) 88,31+(3,71) 43,96(+43,22) | 76,90(+122,00) 29,99(+37,63) 614,62(x161,96)

P75 - - - 35,35 630,00
Fase 1 X(0) 81,17+0,59 27,64(x30,59) 32,20(x33,99) 18,51(x+13,10) 892,76(+325,09)

Abdémen P75 - - - 22,33 1000,0
(n=29) Fase 2 X(+0) 81,31+1,67 31,84(+37,27) 37,19(x39,88) 22,30(+15,10) 899,31(+352,51)

P75 - - - 31,86 1000,0
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Face 1 X(x0) 77,00£0,00 39,89(+42,36) | 68,27(x80,90) | 32,01(x28,77) | 575,50(x98,49)
Bacia P75 - - - 52,63 630,00
(n=20) Fase 2 X(£0) 77,00£0,00 33,23(x28,98) | 55,37(52,99) | 27,66(x23,11) | 605,50(x116,00)

P75 - - - 48,28 630,0
Face 1 (20) 66,00+0,00 6,52(+5,19) 6,16 (+4,67) 1,17(x0,89) 703,33(+466,74)
Joelho P75 - - - 1,49 672,50
(n=18) Foce 2 X(x0) 66,00+0,00 5,14(3,14) 5,02 (£2,74) 1,00(x0,61) 628,89(+124,23)
P75 - - - 1,03 672,50
Fase 1 X(x0) 66,41x1,70 13,31(x10,23) | 18,32(x14,58) 1,61(x1,21) | 964,12(+1844,26)
Cervical P75 - - - 2,03 515,00
(n=17) Fase 2 X(x0) 67,76+4,98 9,50( 4,34) 13,15(6,09) 1,76(x2,15) 522,35(+347,41)
P75 - - - 1,78 400,00
Face 1 X(x0) 117,000,00 9,83 (£7,48) 16,41(+12,63) 2,94(+1,95) 326,43(+482,14)
Térax P75 - - - 3,59 200,00
(n=14) Fase 2 X(+0) 117,00+0,00 8,18 (+4,38) 10,96 (5,83) 2,77(x1,71) 182,86(+20,54)
P75 - - - 3,62 200,00
*p=0,05

Através do teste paramétrico ANOVA foi possivel verificar
que nao existem diferencas estatisticamente significativas
entre os fatores de exposicéo e valores de dose entre a
fase 1 e afase 2.

DISCUSSAO

A avaliacéo da quantidade de exames repetidos durante
este estudo, permite perceber que existem ainda muitos
procedimentos que sao realizados duas vezes ou mais e
que provocam a dupla, tripla ou até quédrupla exposi¢éo

de um doente, que realizaria apenas uma exposicao

radiogréfica, indo contra o principio ALARA.

Constatou-se que os exames mais repetidos neste estudo
foram a coluna lombar (21%), abdémen (16%) e bacia
(11%). Apesar da radiografia do Térax ser realizada com
elevada frequéncia, existe uma sala onde séo realizadas a
maioria das radiografias do térax, sendo pouco frequente se
efetuarem nas salas nas quais os dados foram recolhidos.
Considerando as causas de repeticdo encontradas, foi
realizada uma comparagédo das causas identificadas na
literatura, descritas na Tabela 3.

Tabela 3: Comparacao das causas de repeticdo deste estudo com a literatura.

Causas Neste estudo Jabbari N, et al. Yousef M el al. Hofmann B et al. LinCSetal Bacia
(2012) (16) (2013) (17) (2015) (15) (2016)(18)

Fase1 Fase?2 39,90% 17,00% 23,80% 51,30% - -
Centragem 26,20% - - 31,00% 56,00% 65,00%
Colimacgéo 9,30% - - 6,40% - -
Artefactos 4,40% - 18,70% 2,20% 21,00% 7,00%

Doente n&o colaborante 1,10% 8,50% 5,70% - 12,00% 11,50%

Outras causas - 11,00% 2,40% 8,60% 7,00% 9,50%

Exposicdo errada - 54,50% 46,00% 0,50% 4,00% 7,00%
Falha no processamento - 9,00% 3,40% - - -
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Da anélise da tabela 3 depreende-se que o estudo
Hofmann B et al. (2015) tem resultados semelhantes a
este estudo. Ja relativamente ao Jabbari N, et al. (2012) e
Yousef M et al. (2013) pode-se verificar que a causa mais
comum da repeticdo de exames foi a exposicdo errada
(subexposicéo ou sobreexposi¢ao). Para o estudo Lin CS
et al. (2016) nafase 1 para a fase 2 € possivel verificar que
houve uma diminui¢&do no caso de artefactos, mas para as
restantes causas aumentaram, o que nao seria espectével

de acontecer.

E de referir que nao foi possivel comparar algumas causas
de repeticdo obtidas neste estudo com outros estudos,
por ndo estarem refletidas na literatura encontrada. Foram
posteriormente comparados os valores de NRD obtidos,
para as regides anatomicas em estudo com os valores da
literatura (Tabela 4).

repeticdo, sendo os resultados apresentados na tabela 5.

Esta Tabela ©, torna evidente que o doente poderia realizar
duas radiografias com a exposicéo base para este valor de
dose. Quando o médico toma a decisao da prescricédo de
um exame que envolve radiacdo ionizante, deve analisar
0s beneficios e riscos para o doente, considerando os
efeitos estocasticos e deterministicos. Quando o doente é
exposto duas ou mais vezes para a realizacdo de apenas
uma radiografia estd a incrementar ainda mais estes

efeitos.

E em algumas condigdes clinicas este valor de exposi¢éo
adicional poderia corresponder a um follow-up mais curto.

Das limitagdes do estudo menciona-se: o facto de apenas
serem obtidos os valores de DAP e os valores de ESD nao

Tabela 4: Comparagéo dos valores de P75 do DAP (Gy.cm2) com a literatura.

DAP(Gy.cm2) por N Hart D Hillier MC, Shandiz S, T(?OSi European Comission
radiografia este estudo ICRP (2004) (19) Shrimpton PC BMT,Yaghobi K. (2014) (22)
(2012) (20) (2014) (21)
C. Lombar 2,86 1,62 1,50 1,02 2,30
Bacia 5,26 2,60 2,20 1,64 3,00
Abdbémen 2,23 2,30 2,50 1,64 3,00
Joelho 0,15 0,16 0,08 - -
Cervical 0,20 0,22 0,15 0,16 -
Torax 0,36 0,16 0,15 0,26 0,16

Da analise da Tabela 4, é possivel verificar que os valores
de dose do nosso estudo em geral sdo ligeiramente mais
elevados do que os da literatura. No entanto os doentes
foram selecionados pela repeticdo e nao pelas suas
medidas antropométricas, ndo existindo assim ainformacao
de se tratarem de doentes considerados padréo.

Estes valores de dose séo praticados para uma radiografia,
no entanto ha doentes que por vezes sdo expostos mais do
que uma vez com a finalidade de apenas um Unico exame.
E importante saber o impacto que este ato provoca. Assim,
foi calculado o somat6rio das exposicao do doente, a dose
total e a percentagem de exposigéo adicional associada a

Tabela 5: Diferenca percentual entre a média da dose de uma

radiografia e média da dose total.

x DAP x dose total Percentagem

(Gy.cm2) (Gy.cm2) da diferenca
Abdoémen 18,51 40,80 54%
C. Lombar 22,71 52,70 56%
Bacia 32,01 59,68 46%

serem fornecidos na workstation; em algumas situagées
nao ter sido possivel identificar a causa da repeticdo do
exame, e o facto da dimenséo da amostra ser condicionada
pelo espagco em disco da workstation de trabalho uma vez
gue as repeticdes ndo ficam registadas no PACS.
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CONCLUSAO

As radiografias da coluna lombar, o abdémen e a bacia
foram as mais repetidas neste estudo e as duas causas
de repeticdo encontradas mais comuns, centragem e
posicionamento, sdo concordantes com a descrita em
literatura.

N&o foram encontradas diferencas significativas entre os
fatores de exposicéo e os valores de dose. Os valores de
exposicao associados a exposicao adicional por repeticao
correspondem ao dobro da exposicdo quando nao ha
falhas, fazendo repensar que este valor adicional de

exposicado poderia corresponder a um follow-up mais curto.
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RESUMEN
A pele & o maior 6rgéo do corpo humano, tendo a capacidade de se adaptar as variagbes do meio ambiente e CORRESPONDENCIA
as necessidades do organismo que protege, cobrindo-o na sua totalidade. Trata-se de um 6rgao multifuncional,

Ana Fonseca'
Ana Batista '

complexo e heterogéneo, caracterizado por uma estrutura prépria que se apresenta em camadas independentes.
A execucgéao deste estudo teve como objetivo a verificagdo da correlagéo entre o questionario geral para o estado
de saude, EQ-5D e o questionario especifico para doencas de pele, DLQI, a fim de verificar se o EQ-5D € ou
nao viavel no calculo de ganhos de qualidade de vida para doencas de pele, usando a férmula, EQ-5D utility
score = 0.9297 —[0.0219 x (DLQI total score)]. A recolha de dados que suportam o estudo foi efetuada através da
pesquisa de artigos nas plataformas online Pubmed, Google Académico, b-on e SciELO. A amostra € constituida
por 548 pessoas residentes em Portugal e cuja média de idades total é de 32,96 anos +12,73. O DLQI total
score médio é de 4,6953 +5,19107, o EQ-5D utility score médio obtido através do padréo do Reino Unido € de
0,85031 +0,163310 e o EQ-5D utility score obtido através da férmula é 0,826874 +0,1136844. De acordo com
os resultados obtidos é viavel o uso do EuroQol-5D no célculo de ganhos de qualidade de vida para doencas de
pele. O facto das patologias cuténeas se encontrarem expostas traz bastantes implicagées relacionadas com a
qualidade de vida dos doentes e provocam um enorme impacto psicolégico na vida dos pacientes.

1.Instituto Politécnico de
Coimbra, ESTESC- Coimbra
Health School, Farmacia, GIAF
Rua 5 de Outubro S. Martinho
do Bispo Apartado 7006, 3040 -
854 Coimbra, Portugal.

Correo Autor:
paula_fonseca@estescoimbra.pt

Palavras chave: Doengas dermatoldgicas, qualidade de vida, DLQI, EQ-5D.

ABSTRACT

The skin is the largest organ of the human body, having the ability to adapt to changes in the environment and the needs of the body that protects, covering
it in its entirety. This is a multifunctional, complex and heterogeneous organ, characterized by a structure which is presented in independent layers.

The implementation of this study aimed to check the correlation between the general questionnaire for health, EQ-5D and the specific questionnaire for
skin diseases, DLQI in order to verify that the EQ-5D is or not feasible in calculating quality of life benefits for skin diseases using the formula, EQ-5D
utility score = 0.9297 — [0.0219 x (DLQI total score)]. The collection of data supporting the study was conducted by research articles on online platforms
Pubmed, Google Scholar, b-on and SciELO. The sample consists of 548 living in Portugal and whose average total age is 32.96 years + 12.73. The DLQI
average total score is 4.6953 + 5.19107, the EQ-5D utility average score obtained through the UK standard is 0.85031 + 0.163310 and the EQ-5D utility
score obtained by the formula is 0.826874 + 0.1136844. According to the results obtained using EuroQol-5D for calculating quality of life benefits for skin
diseases is feasible. The fact that the skin conditions be exposed brings plenty of implications related to the quality of life of patients and causes a huge
psychological impact on patient’s lives.

Key words: Dermatological diseases, quality of life, DLQI, EQ-5D.

INTRODUCAO

A Dermatologia é a especialidade médica responsavel pelo
diagnostico e tratamento das doengas da pele, dos anexos
cutaneos (cabelos e unhas) e das mucosas (oral e genital)

(1.2)

A pele é o maior 6rgdo do corpo humano representando
15% do peso corporal, faz a comunicacdo entre o meio

interno e o meio externo do corpo, e est4 ligada aos grandes
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sistemas de regulagdo do corpo e da mente ©9. Existe
uma estreita relacao entre a pele e o sistema nervoso, pois
a pele, como via de comunicagéo e percegao visivel com
0 mundo externo, exterioriza as emocdes, sob a forma de
rubor, arrepios, ou mesmo adoecendo *’.

A pele pode ser compreendida como sendo um sistema

nervoso externo que comunica com o0 sistema nervoso
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interno, uma vez que ambos sao formados pela ectoderme
e tém em comum neuromoduladores, péptidos e sistemas
bioquimicos de informagéo interna. Uma das fungdes da
pele é representar o individuo como ser Unico, por exemplo,
através das impressdes digitais, que sédo diferentes em
todos os individuos, tendo por isso um papel importante no
processo de desenvolvimento da identidade * 9.

A sociedade em que vivemos impds padrdes de estética
e beleza bem demarcados, sendo o objetivo da maioria
das pessoas alcanca-los. Em pacientes com problemas
dermatolégicos, o sentimento de inadequacgéo e o estigma
vivenciado sao evidentes diante de tais exigéncias externas
relativamente ao padrao estético criado. Ha por isso, por
parte do portador, uma sensa¢ao de discriminagdo quanto
a aparéncia fisica, o que provoca uma grande insatisfagéo
consigo mesmo. O processo de adaptacao a doencga de pele
pode tornar-se um foco causador de stress, assim como,
a propria doenca pode agravar-se ou ser consequéncia

desses mesmos episodios * 9,

Muitas vezes, ter uma doenga de pele, é interpretado pelos
outros como ter falta de higiene, ser feio e contagioso,
0 que provoca influéncias negativas na relacdo com o
outro. Neste contexto, ocorre um afastamento bilateral, ou
seja, nao sb o doente é repudiado pela sociedade, como
também ele préprio se sente rejeitado, com vergonha e

isola-se devido a baixa auto-estima © 19,

O impacto psicossocial das patologias cutaneas pode levar
a um decréscimo significativo no bem-estar emocional,
social, escolar ou laboral, e influenciar negativamente na
evolugéo da doenga e na resposta aos tratamentos. O facto
das patologias e lesGes cutaneas possuirem baixo nivel de
mortalidade, leva a que se subestime a sua morbilidade e
importancia como problema de saude puablica -2 9,

O fato das doencas de pele serem visiveis a outras pessoas
implica que os pacientes ndo sofram somente dos efeitos

da prépria doenca, como também da reac¢do que a doenca
de pele pode provocar nos outros individuos ',

A Organizagao Mundial de Saude (OMS) define qualidade
de vida como “a percecao do individuo acerca da sua
posicdo na vida, no contexto da cultura e sistemas de
valores nos quais ele vive e em relacéo aos seus objetivos,
expectativas, padroes e preocupagdes”. A qualidade de
vida compreende multiplas dimensdes da vida humana
como, a dimensao fisica, psicolégica e social, devido ao
seu caracter integrador, inter-relacional e multidimensional.
S&o muitos os fatores que influenciam o grau de impacto
gue as doencas tém na QoL (Quality of Life) do doente,
nomeadamente, caracteristicas individuais, histéria natural
da doenca, regido corporal afetada e duracdo da doenca.
Para além disso, fornece informagbes acerca do bem-estar
do paciente, sendo essencial para a avaliagéo do beneficio
das intervencbes médicas, fornecendo evidéncias sobre o
impacto da doenca e do tratamento da vida do paciente.
Para medir a QoL recorre-se ao uso de questionarios
especificos e validados que abrangem a forma como a
vida dos pacientes pode ser afetada pela doenga ©("-14),

O Dermatology Life Quality Index (DLQI), criado em 1994, foi
0 primeiro questionario validado a avaliar especificamente
o impacto das doengas Dermatol6gicas na Qualidade de
Vida dos seus portadores (57,

O EuroQol-5D (EQ-5D), desenvolvido em 1987 pelo
EuroQol Group, é um questionario validado, aplicavel a
uma ampla gama de condi¢cdes de saude e tratamentos,
fornecendo um perfil descritivo simples e um valor de
indice Unico para o estado de salde que pode ser usado
na avaliagéo clinica e econdémica dos cuidados de saude,
bem como, em inquéritos de salde da populagdo (1829,

A execucdo deste estudo teve como objetivo principal a
verificacdo da correlagdo entre o questionério geral para
o estado de saude, EQ-5D21 e o questionario especifico
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para doencgas de pele, DLQI16, a fim de verificar se 0 EQ-
5D é ou nao viavel no calculo de ganhos de qualidade de
vida para doencas de pele, utilizando a formula:

EQ-5D utility score = 0.9297 - [0.0219 x (DLQI total score)]

27

As Hipéteses de Investigacdao que foram utilizadas foram
as seguintes:
+ H1- EQ-5D utility score = 0.9297 — [0.0219 x (DLQI
total score)].
+ H2- EQ-5D utility score # 0.9297 — [0.0219 x (DLAQI
total score)].

Onde:
+ EQ-5D utility score — Variavel dependente
+ DLQI total score — Variavel independente

MATERIAL E METODO

O presente trabalho apresenta um tipo de estudo
observacional, descritivo, correlacional e transversal.

Para a elaboragdo do presente trabalho, foi efetuada
uma recolha de dados que suportam o estudo através da
pesquisa de artigos nas plataformas online Pubmed (US
National Library of Medicine National Institutes of Health),
Google Académico, b-on (biblioteca do conhecimento
online) e SciELO (Scientific Electronic Library Online),
tendo-se utilizado para isso as palavras-chave “Doencas
dermatolégicas; Qualidade de Vida; DLQI; EQ-5D” e o
correspondente em inglés “Dermatological diseases;
Quality of Life; DLQI; EQ-5D” e ainda foram consultados
manuais e publicacdes periodicas de referéncia na area.

A recolha dos dados estatisticos foi realizada com a
consentida colaboracdo dos pacientes com doencas de
pele, através do preenchimento dos questionarios DLQI

(Forma Experimental Portuguesa, Lisboa, 2004)16 e EQ-
5D-5L (versdo portuguesa)21 em suporte fisico e online
durante o periodo de Setembro de 2015 a Abril de 2016.
Apesar dos questionarios estarem disponiveis online, a
sua aplicacdo para fins académicos requer autorizacéo
das instituicées por eles responsaveis. O uso do DLQI foi
autorizado pela Universidade de Cardiff e 0 do EuroQol-5D
pelo EuroQol Group.

O DLAQI é constituido por 10 questbes de escolha miltipla,
cujas hipbteses de resposta sdo «Muito; Bastante;
Um pouco; Nada; Nao aplicavel; Sim e N&o» e analisa
pardmetros em seis areas «Sintomas e Sensagées;
Atividades Habituais; Lazer; Trabalho e Escola; Relagbes

Pessoais e Tratamento» (16:28),

Neste estudo, foi usada a versdo EQ-5D-5L do EuroQol
Group, que, ao contrario da versao inicialmente lancada,
usa 5 niveis de resposta, o que aumenta significativamente
a sensibilidade e fiabilidade do questionario ©°.

O EQ-5D-5L é formado por 5 questdes de escolha multipla,
abordando as areas de «Mobilidade; Cuidados Pessoais;
Atividades Dor/Mal-Estar
Depressao», e por uma régua escalada numericamente de
0 a 100 (EQ VAS — EuroQol Visual Analogue Scale), de
forma a poder-se quantificar o estado de saude, variando

Habituais; e Ansiedade/

da “pior saude que se possa imaginar (0)” e a “melhor
saude que possa imaginar (100)”. Cada uma das questoes
tem como hipbteses de resposta «Nao tenho problemas;
Tenho problemas ligeiros; Tenho problemas moderados,
Tenho problemas graves e Tenho problemas extremos». O
estado de salde é classificado, respetivamente, de 1 a 5,
consoante a hipotese escolhida (182629,

A amostra é entdo constituida por 548 pacientes de
diferentes faixas etarias (>18 anos), com diferentes
doencas de pele e, que tenham preenchido ambos os

inquéritos aplicados.
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Os critérios de inclusdo abrangem todos os individuos
portadores de doencgas de pele que tenham preenchido

ambos 0s questionarios no mesmo espaco temporal.

Excluiram-se os individuos menores de 18 anos e nao
portadores de doencas de pele.

Ap6s o preenchimento dos questionarios, os dados foram
introduzidos e tratados em Microsoft Office Excel 2007
e IBM SPSS Statistics 23 tendo posteriormente sido
calculados os valores do DLQI e do EQ-5D-5L para saber
a diferenca entre o valor real e o valor obtido pela formula
(16.21 O valor real do EQ-5D-5L foi calculado inserindo
os valores associados ao estado de saude no EQ-5D-5L
Crosswalk Index Value Calculator Version 1.1, usando
como valores padrdo, os value sets utilizados no Reino
Unido (EQ-UK) ©9.

Para o calculo dos valores do DLQI, os scores atribuidos a
cada resposta, tal como mostra a Tabela 1, foram:

Tabela 1: Score atribuido a cada resposta do DLQI 6.28),

Resposta Score
Muito 3
Bastante 2
Um pouco 1
Nada 0
Nao aplicavel 0
N&o respondeu 0
Sim 3
Questao Bastante 2
n7 Nao Um pouco 1
Nada 0

O total do score das 10 questbes varia entre 0 e 30,
conforme a Tabela 2, onde:

Tabela 2: Score total do DLQI (16:28),

0-1 Sem efeitos na vida do paciente

2-5 Poucos efeitos na vida do paciente
6-10 Efeitos moderados na vida do paciente
11-20 Efeitos graves na vida do paciente
21-30 Efeitos extremos na vida do paciente

Tal como foi referido, a estatistica utilizada foi a descritiva.
Foi imprescindivel o recurso ao uso do computador,
internet, do Mendeley Desktop 1.16.1, Microsoft Office
Word e Excel 2007, IBM SPSS Statistics 23 e uma
impressora. Foi também necessério a utilizagéo da rede
wireless da ESTeSC para ter acesso ao full text de alguns
artigos utilizados.

Os dados obtidos sdo confidenciais e destinam-se
exclusivamente para fins académicos. Por isso, serdo
garantidos todos os principios de confidencialidade, sigilo
e anonimato. Foi também cumprido o consentimento
informado dos inquiridos.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A amostra total é constituida entdo por 548 pessoas
residentes em Portugal, sendo 128 do sexo masculino e
420 do sexo feminino, e cuja média de idades total é de
32,96 anos +12,73 (36,27 anos para 0 sexo masculino e
31,95 para o feminino).

O estado civil predominante é o de "solteiro”, com 57,5%,
seguido de “casado/uniao de facto” com 34,5% e, por fim,
"separado/divorciado/vilvo”, com 8,0%.

O nivel de escolaridade adquirido pelos inqueridos, assim
como, a sua area e situacao profissional estao indicados
na Tabela 3. Como se observa na Tabela 3, a maioria dos
inquiridos apresenta um nivel de ensino superior (56,6%), é
estudante (32,5%) e trabalha por conta de outrem (49,6%).

N&o se verificaram relagbes causais entre a profisséo e a
patologia enumerada.

As patologias mais frequentemente referidas pelos
inquiridos, correspondendo ao diagndstico principal, estao
indicadas na Tabela 4. Destas, as que mais se destacam
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Tabela 3: Caracteristicas profissionais dos inquiridos.

Frequéncia %
Priméario 3 0,5
Basico 24 4.4
Nivel de Ensino

Secundario 211 38,5

Superior 310 56,6

Estudante 178 32,5

Saude 78 14,2

Educacéo 56 10,2

Comercial 22 4,0

. Administrativa 61 11,1

Area Profissional

Engenharia 23 4,2
Contabilidade/Financas/Banca 31 5,7

Outras areas de ensino superior 33 6,0

Outras areas 35 6,4

n.r 31 57

Reformado 13 2,4

Desempregado 71 13,0

. L Trabalhador por conta de outrem 272 49,6

Situacéo Profissional

Trabalhador por conta propria 44 8,0

Estudante 147 26,8

n.r 1 0,2

* n.r = ndo respondeu

sdo a Acne (9,9%), a Celulite (7,3%), a Dermatite Atopica
(5,3%), a Dermatite de Contacto (4,2%), as Estrias (10,0%),
o Herpes (5,7%), a Psoriase (16,6%), a Rosacea (4,0%),
Varizes/Derrames (4,7%) e Vitiligo (4,0%).

No conjunto de Outros diagnésticos menos frequentes,
incluem-se patologias como: Pitiriase simples e Verrugas
(1,1%); Candidiase, Fotoenvelhecimento, Hiperidrose e
Micose (0,7%); Acantose nigricans, Hiperpigmentacao,
Quisto e Urticaria (0,5%); Cancros de pele e dermatoses pré-
cancerosas, Cicatrizes/Quelbéides hipertréficos e Prurigo
Estréfulo (0,4%); Melasma, Ictiose Lamelar, Hidrosadenite
Supurativa, Hipomelanose macular  progressiva,
Dermografismo, Tinea Corporis, Aftas, Necrobiose lipoidica
e Piebaldismo (0,2%). A percentagem apresentada refere-

se a cada uma das doencgas enumeradas (Tabela 4).

O perfil dos inquiridos, relativamente a idade e ao sexo em
funcéo da patologia referida, esta descrito na Tabela 5.

Tabela 4: Patologias mais frequentes.

Patologia Frequéncia %

Acne 54 9,9
Calvicie/Outras alopécias 12 2,2
Celulite 40 7,3
Dermatite atopica 29 53
Dermatite de contacto 23 4,2
Dermatite Seborreica 11 2,0
Estrias 55 10,0
Fotossensibilidade 13 2,4
Frieiras 10 1,8

Herpes 31 5,7

Lupus eritematoso 10 1,8

Pé de atleta 16 2,9

Pelos encravados 12 2,2
Psoriase 91 16,6
Roséacea 22 4,0

Sardas 16 2,9
Varizes/Derrames 26 4,7
Vitiligo 22 4,0
Outros diagnésticos menos frequentes 55 10,0
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E importante referir que, 68,5% dos que referem ter Acne
Tabela 5: Patologias mais frequentes. N .
séo estudantes, o que seria de esperar, uma vez que a

Patologia Idade média Sexo doenca se manifesta maioritariamente na adolescéncia
oo 2328 1'\2 :4 30,31. O mesmo se passa quanto a Celulite e as Estrias,
Calvicie/Outras alopécias 4058 12 lo respetivamente, 42,5% e 49,1% dos inquiridos, séo
Celulite 30,08 3 |37 estudantes. As outras patologias encontram-se distribuidas
Dermatite atopica 28,45 5 24 uniformemente, ndo se encontrando aglomerados
Dermatite de contacto 35,26 3 20 significativos, como os acima referidos (Tabela 5).
Dermatite Seborreica 34,18 3 8
Estrias 26,82 8 47 A duracéo das patologias esta representada na Tabela 6.
Fotossensibilidade 32,00 0 13
Os valores apresentados encontram-se em percentagem,
Frieiras 26,20 5 5 . )
Herpes 34.68 0 |21 sendo que, para cada patologia, estd destacado o valor
Lapus eritematoso 40,30 0 10 correspondente a maior percentagem.
Pé de atleta 35,06 11 5
Pelos encravados 25,17 2 10 Como se pode observar na Tabela 6, a maioria das
Psoriase 38,97 18 |73 patologias dura ha mais de 10 anos, tendo como fator
Rosacea 33,27 4 [18 comum, tratarem-se de doengas cronicas. Outro fator
Sardas 31,31 3 13 . . . - .
importante é que quanto maior a duracdo da doenca, maior
Varizes/Derrames 39,12 2 24 . .
Vitiigo 3768 s 1a se espera que seja 0 seu impacto na QoL %)
Duragao
Patologia
<6 meses 6 meses-1 ano 1-5 anos 5-10 anos >10 anos
Acne 0 3,7 46,3 31,5 18,5
Calvicie/Outras alopécias 0 8,3 33,3 16,7 417
Celulite 0 7.5 35,0 30,0 27,5
Dermatite atopica 3,4 3,4 13,8 20,7 58,6
Dermatite de contacto 13,0 17,4 21,7 8,7 39,1
Dermatite Seborreica 9,1 9,1 27,3 9,1 455
Estrias 0 3,6 25,5 34,5 36,4
Fotossensibilidade 23,1 0 38,5 15,4 23,1
Frieiras 40,0 20,0 0 10,0 30,0
Herpes 30,0 6,7 3,3 16,7 43,3
Lapus eritematoso 0 0 0 30,0 70,0
Pé de atleta 43,8 6,3 12,5 18,8 18,8
Pelos encravados 16,7 0 33,3 33,3 16,7
Psoriase 1,1 1,1 15,4 14,3 68,1
Rosacea 0 0 31,8 22,7 45,5
Sardas 0 0 0 12,5 87,5
Varizes/Derrames 0 0 36,0 12,0 52,0
Vitiligo 0 0 13,6 18,2 68,2
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Dos 23 inquiridos que referiram como patologia principal a
Dermatite de Contacto, apenas 18 apontaram o alergénio
responsavel pela manifestacdo da doenca. A Tabela 7
apresenta os alergénios indicados em fung¢éo da frequéncia
com que foram referidos.

Tabela 7: Alergénio responsavel pela manifestacdo da Dermatite de

Contacto.
Alergénio Frequéncia
Dermocosméticos 6
Metais 10
Alimentos 2
Latex 1
Téxteis
Quimicos 4

Estima-se que estejam identificados mais de 3000
compostos alergénicos, que quando em contacto com o
organismo de um paciente alérgico causa uma reacgao
alérgica, entre os quais se destacam os metais, cosméticos,
alimentos, latex, téxteis e produtos quimicos. Na classe
dos metais 0os mais comuns sao o niquel, presente em
bijutarias, fivelas, moedas, relégios; o cromio presente no
cimento, corantes téxteis e pigmentos para maquilhagem
e o cobalto, que se encontra maioritariamente em tintas,
téxteis, vernizes e maquilhagem. Cosméticos como
maquilhagem, produtos de higiene, perfumes e outros
produtos de aplicagdo cuténea, tém na sua constituicao
compostos que podem causar alergias. Desses
constituintes fazem parte as fragrancias, presentes na
grande maioria dos cosméticos; conservantes como Euxil

K 400, Kathon CG, Quaternium e o Balsamos do Peru ©2.,

Segundo o Comité Cientifico de Seguranca dos
Consumidores,daComissaoEuropeia,algumassubstancias
presentes nas fragrancias causam alergias cutaneas a
cerca de 1-3% da populagdo europeia. Considerou-se
que os alergénios (HICC “Hydroxyl- Isohexylcyclohexene
Carboxaldehyde”, atranol e cloroatranol) sdo proibidos na
composicdo de produtos dermocosméticos e que, outros
compostos alergénicos sejam devidamente identificados
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nos rétulos, bem como tenham limite de concentragdes ©*

34).

Alimentos como os mariscos, lacticinios, frutos secos e
ovo podem causar alergias alimentares com exacerbacgdes
cutdneas, como urticaria e edemas. A borracha, o
N-isopropil-N’fenil-parafenileno—~diamina, corantes
téxteis, tecidos sintéticos e a resina butilfenolformaldeido
sdo compostos alergénicos presentes em vestuario e
calgado; também o latex presente em algum vestuario e
anticoncecionais € alergizante. Por fim, quimicos como o
amoniaco e o formaldeido, presentes nomeadamente em
produtos de limpeza e outros pesticidas sao alergizantes

(Tabela 7) ©2,

A Tabela 8 apresenta os valores de frequéncia e
percentagem dos principais locais de predominancia das
lesGes, assim como, a patologia com maior predominancia

Tabela 8: Principais locais de predominancia das patologias.

Local de Predczmlnanma Frequéncia % Patologia Prevalente
das LesGes
Pés 34 4,9 Pé de Atleta (100%)
Maos 45 6,6 Frieiras (60,0%)
Varizes/Derrames
Pernas 99 14,4 (84,0%)
Gluteos 47 6,8 Celulite (47,5%)
Psoriase e Vitiligo
Todo Corpo 31 4,5 (18.3%)
Costas 22 3,2 Acne (13,2%)
Abdémen 30 4,4 Estrias (20,0%)
Rosto 119 17,3 Rosacea (100%)
Couro Cabeludo 71 10,3 Calvicie (100%)
- Herpes Labial
Labios 30 4,4 (100%)
Fotossensibilidade
Bracos 24 3,5 (23,1%)
Cotovelos 32 4,7 Psoriase (26,2%)
Joelhos 15 2,2 Psoriase (13,1%)
Genitais 13 1,9 Vitiligo (23,8%)
Outros locais menos 75 10,9
frequentes
nesse local.




FONSECA A. ET AL.

ARTICULO DE INVESTIGACION

O local da lesdo tem um grande impacto na Qol, isto
porque, caso as lesdes se encontrem em areas da pele
descobertas, causa vergonha, ansiedade e tristeza, assim
como, condiciona a roupa que vestem e muitas vezes as
relagdes sociais.6,10,13 O local com maior percentagem
de resposta foi o rosto (17,3%). O fato da aparéncia facial
ter um papel importante na percecdo de si mesmo e na
interacdo com os outros, faz com que as lesbes na face
tenham um impacto significativo na QoL ©%. As lesGes
nas maos, mesmo que ndo contagiosas, sdo vistas com

desconfianga e averséo pelos outros 9.

Qutros locais indicados pelos inquiridos sdo as unhas
(4,8% Psoriase), o nariz (10,0% Dermatite Seborreica),
o peito (23,1% Fotossensibilidade), o pescoc¢o (15,4%
Fotossensibilidade), as mamas (10,9% Estrias), o pulso
(13,6% Dermatite de Contacto), as pregas cutaneas (14,8%
Dermatite Atopica) e as virilhas (25,0% Pelos Encravados)
(Tabela 8).

Das 305 pessoas que indicaram ter outras patologias,
para além daquela que consideram como principal, as
mais apontadas sdo Acne (5,1%), Celulite (14,9%), Estrias
(15,4%), Frieiras (5,1%), Herpes Labial (6,2%), Pelos

Tabela 9: Outras patologias enunciadas.

Outras Patologias Frequéncia %
Acne 33 5,1
Dermatite de Contacto 21 3,2
Fotossensibilidade 21 3,2
Calvicie/Outras alopécias 9 1,4
Candidiase 10 1,5
Celulite 97 14,9
entticos 13 20
Dermatite Atdpica 20 3,1
Dermatite Seborreica 10 1,5
Estrias 100 15,4
Fotoenvelhecimento 14 2,2
Frieiras 33 5,1
Herpes Labial 40 6,2

Hirsutismo 10 1,5
Micose 16 2,5

Pelos encravados 42 6,5
Prurigo Estréfulo 10 1,5
Rosacea 13 2,0
Sardas 24 3,7
Varizes e Derrames 35 5,4
Outrasf li?qiréﬁzsmenos 78 12,1

Encravados (6,5%) e Varizes/Derrames (5,4%) (Tabela 9).
No grupo designado de outras doengas menos frequentes,
incluem-se, entre outras patologias, a Neurofibromatose
Tipo 1, Pioderma Gangrenosa, Eritema Nodoso, Pitiriase
Roésea, Eczema Disidrotico, Granulos de Fordyce, com
uma prevaléncia de 0,2% (Tabela 9).

Os resultados obtidos em cada questdo do DLQI estédo
representados na Tabela 10, apresentando os valores
de frequéncia e percentagem e, a patologia com maior
representacao para cada opgao de resposta.

Como se pode observar na Tabela 10, a psoriase é a
patologia que mais dimensdes afeta e, por isso, que
causa um maior impacto na QolL, seguindo-se o Lupus
Eritematoso e a Dermatite Seborreica.

A psoriase destaca-se nos sintomas cuténeos (33,0%),
uma vez que causa prurido, ardor e descamacéo da pele;
na roupa que vestem, isto porque a doenca afeta grande
parte do corpo, especialmente zonas visiveis, como 0s
joelhos e cotovelos; as relagdes sociais (11,0%) e o trabalho
e estudo, devido ao impacto psicoldgico da doenga, que
causa ansiedade, depressdo, nervosismo, vergonha e
isolamento; no desporto (13,3%), por vezes devido ao
isolamento e medo do estigma social; na vida sexual
(9,9%), ou por vergonha de exibir as lesGes ao parceiro,
ou devido a disfuncao sexual que a doenga pode provocar
e nos tratamentos, que podem ser topicos, sistémicos, de
fototerapia, ou uma combinagéo de todos 739,
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abela 10: Re ados do pree ento do DLQ
Frequéncia % Patologia Prevalente
Muito 58 10,6 Psoriase (33,0%)
1. No Ultimo més sentiu a pele irritada e mais Bastante 90 16,4 D.S. (36,4%)
sensivel, comichdo ou sensagéo se picadas? Um Pouco 206 37,6 P.E. (83,3%)
Nada 194 35,4 Herpes (71,0%)
Muito 55 10,0 D.S. (27,3%)
2. No ltimo més sentiu-se embaragado ou Bastante 74 13,5 L.E. (30,0%)
incomodado por causa do estado da sua pele? Um Pouco 203 40,7 D.A. (72,4%)
Nada 196 35,8 Calvicie (83,3%)
. o Muito 8 1,5 Fotoss. (7,7%)
3. No ultimo més até que ponto o seu problema
de pele prejudicou a sua vida normal (fazer Bastante 29 53 L.E. (30,0%)
compras, cuidar da casa, tratar das plantas, Um Pouco 108 19,7 Frieiras (50,0%)
etc.)?
) Nada 403 73,5 Calvicie e Sardas (100%)
Muito 31 57 Psoriase (16,5%)
4. No Ultimo més a escolha da roupa que usou Bastante 47 8,6 Psoriase (33,0%)
teve que ver com o estado da sua pele? Um Pouco 99 18,1 D.A. (41,4%)
Nada 371 67,7 Calvicie e Herpes (100%)
Muito 12 2,2 Psoriase (11,0%)
5. No ultimo més até que ponto o seu problema Bastante o9 5,3 Frieiras (20,0%)
de pele afetou o convivio com outras pessoas -
Ou mesmo os seus tempos livres? Um Pouco 99 18,1 P.E. (33,3%)
Nada 408 74,5 Calvicie (100%)
Muito 9 1,6 P.A (6,3%)
Bastante 17 3,1 Psoriase (13,2%)
6. No Ultimo més até que ponto o seu problema Um Pouco 54 99 L.E. (30,0%)
de pele o impediu de praticar desporto? ’ i bt et
Nada 373 68,1 Calvicie (91,7%)
n.a 95 17,3
Sim 1 2,0 L.E. (20,0%)
7. No ultimo més o seu problema de pele Nio 500 26.5 D.C, D.S, D.A, Calvicie, Celulite, Herpes, P.A,
impediu-o de trabalhar ou estudar? ’ P.E, Rosacea, Sardas e Varizes (100%)
n.a 8 1,5
Bastante 18 3,3 Psoriase (11,0%)
Se a sua resposta foi NAO, até que ponto a sua Um Pouco 144 26,3 Psoriase (50,0%)
pele foi problema no trabalho ou na escola? Nada 344 62,8 Calvicie (100%)
n.r 23 4,2
. R . Muito 6 1,1 L.E (10,0%)
8. No ultimo més, o estado da sua pele criou-
Ihe problemas no relacionamento com colegas Bastante 15 2,7 D.S (9,1%)
de trabalho, o/a seu/sua companheiro(a), Um Pouco 73 13,3 P.E (25,0%)
alguns amigos préximos ou familiares —
Nada 454 82,8 Calvicie e D.A (100%)
Muito 13 2,4 L.E (10,0%)
Bastante 19 3,5 Psoriase (9,9%)
9. No ultimo més até que ponto o seu problema Um Pouco 58 106 Vitiligo (22,7%)
de pele afetou a sua vida sexual? ’ 9 e
Nada 378 69,0 Calvicie (91,7%)
n.a 80 14,6
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Muito 10 1,8 Psoriase (9,9%)
10. No dltimo més até que ponto os tratamentos Bastante 40 7,3 Psoriase (20,9%)
para a sua pele_lhe criaram problemas, por Um Pouco 114 20,8 D.S (63,6%)
exemplo de sujar a casa ou lhe tomarem
demasiado tempo? Nada 291 53,1 Calvicie (83,3%)
n.a 93 17,0

O Lupus Eritematoso sobressai no estado da pele
(30,0%), uma vez que pode provocar que pode provocar
fotossensibilidade, rash malar e lesao discoide; nas
atividades habituais (30%) e no trabalho ou estudo
(20,0%), devido a sua capacidade fisica diminuida, o
que impede a manutengdo do mesmo ritmo precedente
de vida e gera um conflito entre a vontade de fazer e a
sua impossibilidade; nas relagdes sociais (10,0%), pois
hé tendéncia para o isolamento e sentimento de rejeicao
e na vida sexual (10,0%), uma vez que 0s movimentos
reduzidos levam estas pessoas a preferir relacionamentos
afetivos “* 4). A Dermatite Seborreica tem impacto nos
sintomas cutaneos (36,4%), devido ao prurido, irritacéo
e descamacédo; no estado da pele (27,3%), que afeta
maioritariamente o couro cabeludo, o nariz e as orelhas,
com a formacéo e acumulagéo de placas descamativas ou
crostas e nas rela¢des sociais (9,1%), devido ao estigma e
vergonha do aspeto das lesdes 243,

Ap6s o preenchimento do DLQI e aplicado o score atribuido
a cada resposta apresentada, obtém-se o score total,

Tabela 11: Frequéncia relativamente ao Score total do DLQI.

Score Total Frequéncia %
0-1 161 29,4
2-5 226 41,2
6-10 88 16,1
11-20 62 11,3
21-30 1 2,0

resultante da soma dos scores das 10 questdes. A Tabela
11 apresenta a frequéncia e percentagem do score total.

O valor médio do score total € de 4,6953 +5,19107, o que
significa que se encontra no intervalo entre 2 e 5. Como
se pode observar na Tabela 11, a maioria dos inquiridos

(41,2%) apresenta um score total entre 2 e 5, 0 que
significa que a patologia apresenta “Poucos efeitos na vida
do paciente”. No que se refere aos restantes intervalos de
score total, 29,4% nao sente efeitos da patologia na sua
vida; 16,1% sente efeitos moderados; 11,3% sente efeitos
graves e 2,0% sente efeitos extremos (o que significa que
necessitam de uma intervencdo urgente).44 E importante
referir, que os trés intervalos de score mais graves
apresentam uma percentagem significativa, relativamente
ao impacto das patologias na sua vida. As patologias com
maior score médio total sdo a Psoriase (9,90), o Lipus
Eritematoso (7,50), a Dermatite Seborreica (6,09) e o
Vitiligo (5,55). Zachariae et al (2004), quando comparou 0s
scores do DLQI dos diferentes diagndsticos, constatou que
a psoriase era das que tinha um score mais elevado 45.

Comparando o valor médio do score total obtido neste
estudo (4,6953), com os resultados obtidos noutros
estudos, indica que estamos abaixo da média, o que
evidencia que a qualidade de vida parece estar pouco
afetada. No estudo brasileiro de validacdo para o Sul do
Brasil realizado por Zogbi (2004) a média encontrada foi
de 7,12; nos Estados Unidos foi 6,5 (Hahn et al, 2001); na
Dinamarca de 7,9 (Zachariae et al, 2004) e, no estudo de
validag¢o do instrumento no Reino Unido, de Finlay e Khan
(1994) foi de 7,3. (7 194547,

Os resultados do EuroQol-5D-5L estdo representados
na Tabela 12, mostrando para cada uma das cinco areas
abordadas, o numero de individuos e a percentagem de
resposta em fungao dos problemas.

Como se observa na Tabela 12, na area de Mobilidade
e Cuidados Pessoais, 90,7 e 95,3% dos inquiridos,

Rev. cienc. salud med. Volumen 5, Numero 1, Enero 2017.




IMPACTO DAS DOENGAS DERMATOLOGICAS NA QUALIDADE DE VIDA: DERMATOLOGY LIFE
QUALITY INDEX E EUROQOL 5D - CORRELACAO

ARTICULO DE INVESTIGACION

Tabela 12: Resultados do preenchimento do EuroQol-5D-5L 18:21:23:26:48,

Ansiedade/

Mobilidade Cuidados Pessoais Atividades Habituais Dor/Mal-Estar Depressao
n % n % n % n % n %
N&o Tenho 497 90,7 522 95,3 486 88,7 314 57,3 288 52,6
é Ligeiros 30 55 12 2,2 43 7.8 175 31,9 171 31,2
2 | Moderados 17 3,1 12 2,2 1 2,0 43 7.8 76 13,9
g Graves 4 0,7 2 0,4 7 1,3 14 2,6 10 1,8
Extremos 1 0,2 2 0,4 3 0,5

respetivamente, n&o apresentam problemas, o que cinco areas. Observando a Tabela 13, conclui-se que a

representa a grande maioria. Ja nas areas das Atividades
Habituais, 7,8% apresenta problemas ligeiros; Dor/Mal-
Estar, 31,9% tém problemas ligeiros, e, 7,8% problemas
moderados, por ultimo, na Ansiedade/Depressédo, 31,2%
tém problemas ligeiros e 13,9% problemas moderados.
O valor médio do EQ-VAS, que se refere ao estado de
saude geral é de 76,4818 + 21,06223. Tendo em conta
que os valores do EQ-VAS variam entre 0 e 100, e que,
0 corresponde a “pior salude que se possa imaginar’ e
100 a “melhor salde que possa imaginar’, podemos
considerar que o estado de salde geral dos inquiridos &
consideravelmente bom.

Na Tabela 13 estdo apresentadas as patologias com maior
percentagem em cada uma das opg¢des de resposta do
EuroQol, no que se refere aos problemas em fungéo das

patologia que apresenta problemas mais graves nas cinco
dimensdes € o Lupus Eritematoso, seguindo-se as Varizes
(3,8%), a Psoriase (2,2%) as Frieiras (20,0%), o Cancro
de pele (50,0%), a Hiperidrose (25,0%) a Dermatite de
Contacto (8,7%) e o Pé de Atleta (6,3%).

O valor médio do EuroQol utility score calculado a partir do
valor padréo do EQ-UK é de 0,85031 +0,163310, enquanto
que, o valor médio do EuroQol utility score calculado a
partir da formula é 0,826874 +0,1136844.

A Tabela 14 apresenta um extrato dos valores obtidos pela
férmula e o seu correspondente obtido pelo valor padrao,
como forma de mostrar a proximidade dos valores obtidos

em ambos os calculos.

Tabela 13: Patologias prevalentes relativamente aos resultados do EuroQol 1821232648,

Mobilidade Cuidados Pessoais Atividades Habituais Dor/Mal-Estar Ansiedade/ Depressao
Fotoss / Acne/Calvicie/D.A/
Calvicie/D.A/ Estrias/Frieiras/ Calvicie/D.A/Herpes/
~ . - o - o
N&o Tenho D.S/Herpes/ Herpes/P.E/Rosaceal P.E/Rosacea (100%) Vitiligo (81,8%) Calvicie (75,0%)
Sardas/ Sardas/Vitiligo (100%)
é Vitiligo (100%) 9 °
% Ligeiros L.E (40,0%) L.E (20,0%) Psoriase (23,1%) D.A (51,7%) P.E (50,0%)
a | Moderados L.E (20,0%) L.E (10,0%) L.E (20,0%) L.E (40,0%) L.E (30,0%)
Graves Varizes (3,8%) Psoriase (2,2%) L.E/Frieiras (20,0%) L.E (20,0%) D.C (8,7%)
Extremos Cancro de pele Hiperidrose (25,0%) P.A (6,3%)
(50,0%)
Fotoss.=Fotossensibilidade; D.A=Dermatite Atépica; D.S=Dermatite Seborreica; L.E=Lupus Eritematoso; P.E=Pelos Encravados; D.C=Dermatite
de Contacto; P.A=Pé de Atleta
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Tabela 14: Extrato de valores adquiridos através da formula e do

correspondente valor padrao.

EuroQol utility score-Formula EuroQol utility score-EQ-UK
0,3603 0,311
0,7764 0,796
0,8421 0,848
0,9297 0,906

Observando os valores médios obtidos do EuroQol utility
score-Férmula e do EuroQol utility score-UK, assim como
os valores obtidos através do extrato, pode concluir-se que
existe uma correlagdo entre os valores e que, o EuroQol-
5D é viavel no calculo de ganhos de qualidade de vida para
doencas de pele.

CONCLUSAO

Apesar das doencas dermatoldgicas apresentarem um
indice de mortalidade bastante reduzido, causam um
impacto psicoldgico grave e devem ser consideradas um
problema de saude publica. A pele é o nosso “cartdo de
visita” e 0 que nos apresenta ao mundo, sendo que muitas
vezes o primeiro impacto ou imagem que temos do outro,
erradamente ou nédo, é transmitido através do estado da
nossa pele. A area da dermatologia encontra-se bastante
negligenciada e esquecida. Sdo poucos os estudos clinicos
comparativos que comprovem a eficacia da terapéutica
quando aplicada ao ser humano e a informacao existente &
muito genérica, ndo se aplicando a casos concretos. O facto
das patologias desta especialidade clinica se encontrarem
expostas, pois afetam o maior 6rgdo do corpo humano,
traz bastantes implicagcbes relacionadas com a qualidade
de vida dos doentes. E por isso de extrema importancia
e urgéncia que se encontrem estratégias eficazes e
seguras que minimizem o sofrimento e impacto psicol6gico
desta doenca na vida dos afetados. Neste aspeto, os
questionédrios validados especificos para doencas de
pele e para o estado de saude em geral, tém um papel
fundamental, pois permitem a medicdo da qualidade de

vida através de parametros especificos, e auxiliam quer
0 médico, quer o paciente acerca da melhor estratégia a
seguir.

E notavel e ao mesmo tempo incompreensivel a falta
de informacdo ainda existente acerca das patologias
dermatoldgicas, o que leva na maior parte das vezes a
injusticas e estigmas na forma como os outros lidam com
os pacientes. A verdade é que, na maioria das vezes, é
esta falta de informagé@o que leva a que estas doencas
tomem propor¢des bastante graves.

Hoje em dia, e devido ao estado da economia do pais, cada
vez mais as pessoas se véem obrigadas a estabelecer
prioridades, mesmo ao nivel da saude, e obrigatoriamente
alguns aspetos sdo descurados. Da-se mais prioridade
ao tratamento de patologias com maior impacto fisico e
debilitante, do que propriamente aquelas que sé acarretam
alteragdes visuais e psicologicas. Trata-se de um problema
de saude publica que pode colocar em risco um namero
elevado de doentes. Tal facto levanta mais um grande
problema na area da dermatologia, pois esta ndo possibilita
a igualdade de acesso ao tratamento a todos os doentes.
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RESUMEN
Os microrganismos que causam infecgdes e doengas sempre representaram um problema para o homem. Os CORRESPONDENCIA

antibidticos séo os farmacos de maior sucesso implementados nos Ultimos 100 anos. A resisténcia a antibiéticos

reduz drasticamente a probabilidade de tratar eficazmente infec¢gdes e aumenta a morbilidade e mortalidade Zelia Moreira !
associada a doencas bacterianas comuns, tendo sido considerada uma das maiores ameagas a satde humana. Ana Pereira
O objetivo deste artigo de revisdo consiste em descrever quais os mecanismos de resisténcia, conhecidos até
ao momento, que estdo associados a cada classe de antimicrobianos. Para exercer a sua fungéo, o antibiético
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tem de passar por diversas fases, qualquer alteragdo numa ou mais fases pode tornar a célula resistente ao
antibiético. Devido ao uso generalizado de antibi6ticos, a presséo evolutiva para o surgimento de resisténcia aos
antibidticos é grande. Ha4 uma crescente necessidade de otimizar o uso de antigos e novos antibiéticos para o
tratamento de diferentes patologias. O principal problema que se enfrenta com a terapia antimicrobiana é que
depois de um novo medicamento ser introduzido, a resisténcia, mais cedo ou mais tarde, surge.
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the most successful drugs implemented in the last 100 years. Resistance to antibiotics drastically reduces the

probability of effectively treating infections and increases the morbidity and mortality associated with common bacterial diseases, having been considered
one of the greatest threats to human health. The purpose of this review article consists in describing the mechanism of resistance, known so far, that are
associated to each class of antimicrobials. To perform its function, the antibiotic has to go through various stages, any change in one or more stages can
make the cell resistant to the antibiotic. Due to the widespread use of antibiotics, evolutionary pressure for the emergence of antibiotic resistance is large.
There is a growing need to optimize the use of old and new antibiotics for the treatment of different pathologies. The main problem that is faced with
antimicrobial therapy is that after a new drug is introduced, the resistance sooner or later arises.

Key words: Antimicrobial, resistance, action mechanism, resistance mechanism.

INTRODUCAO

Os microrganismos que causam infecoes e doencgas
sempre representaram um problema para o homem @,
Foi por volta do inicio do século XX que se observaram
grandes avancos no desenvolvimento de medicamentos
antibacterianos . Segundo a literatura encontrada, nao
existe consenso de quando e qual o primeiro antibi6tico a
surgir na historia. Para alguns autores, Alexander Fleming
4 descobriu o primeiro antibiético, a penicilina ©. Para
esta descoberta sdo apontadas duas datas, uma vez que
nao existem certezas absolutas em que ano ocorreu: 1928
4.6 @ 1929 5 enquanto outros autores sugerem que foi
o Salvarsan, (um arsénico) " descoberto por Ehrlich no
inicio do século XX 19 e, mais tarde, o Prontosil (uma

sulfonamida) desenvolvido por Domagz na década de
1930 79,

Inicialmente, os antibi6ticos foram vistos como farmacos
verdadeiramente milagrosos, contudo, por serem bastante
caros e escassos, 0 acesso ao publico em geral néo foi
imediato, tendo sido reservado apenas a militares durante
a Il Guerra Mundial ", O seu uso como quimioterapicos
na pratica clinica foi apenas em 1940 (1214,

Apbs o sucesso clinico da penicilina, a intensa pesquisa
levou a descoberta de novos antimicrobianos, entre 1940
e 1960: “A era dos antibi6ticos” (). Estes levaram a cura
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de muitas doengas bacterianas e fungicas ©. No entanto,

a resisténcia nao tardou a aparecer (5 1. 14.16.17),

Os antibiéticos sdo os farmacos de maior sucesso
implementados nos dltimos 100 anos ©, tendo sido
responsaveis pela reducdo da mortalidade infantil (%19 e
aumento da esperanga média de vida ®).

Contudo, o uso em massa de agentes antimicrobianos
acarreta o problema da resisténcia, o qual se traduz na
evolucdo rapida de estirpes bacterianas resistentes ©
®. A resisténcia a antibidticos reduz drasticamente a
probabilidade de tratar eficazmente infecoes © & ™ e
aumenta a morbilidade e mortalidade associada a doencas
bacterianas comuns © ¥ sendo considerada uma das
maiores ameagas a saude humana © '®. O numero de
infecdes por bactérias multirresistentes esta a aumentar
globalmente ('®. Estima-se que na Europa 25000 pessoas
por ano falecam devido a este tipo de infe¢bes, custando
1,5 bilibes de euros por ano a economia da Uniao
Europeia (9.

Existem inUmeras razbes pelas quais a resisténcia
bacteriana deve ser uma preocupacéo, entre as quais o
facto das bactérias resistentes estarem a tornar-se cada
vez mais comuns nas instituicdes de salde; o tratamento
geralmente falhar quando existe a presenca de
resisténcia, podendo haver graves consequéncias; bem
como as bactérias resistentes poderem propagar-se e
atingir a populagdo em geral e ndo apenas as instituicées

de saude, tornando-se um problema mais amplo .

Ao longo dos anos, varias revisbes sobre o tema da
resisténcia antimicrobiana tém sido redigidas, como
exemplos temos revisdes de Lipsitch e Samore ©%; H.
Normark e S. Normark ©@"; Levy e Marshall “; Wright(10);
Jayaraman ©®; Andersson e Hughes (9; entre muitas
outras. Apesar disso, nenhuma revisdo abordou por
completo todas as classes de antimicrobianos e os
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mecanismos de resisténcia associados a cada uma.

Desta forma, o objetivo deste artigo de revisdo consiste
em descrever quais 0s mecanismos de resisténcia,
conhecidos até ao momento, que estao associados a
cada classe de antimicrobianos.

MATERIAL E METODO

Tendo em conta o objetivo proposto anteriormente, optou-
se por se executar um estudo do tipo descritivo. Para a
escrita deste artigo foi realizada uma revis&o de literatura
que decorreu entre 10 de Outubro de 2014 e 22 de Junho
de 2015, durante a qual se procedeu a pesquisa de artigos
cientificos sem intervalo temporal (pois pretendeu-se
obter toda a informacao possivel), através dos motores de
busca: Biblioteca do Conhecimento Online (B-On), National
Library of Medicine (PubMed) e Google Scholar.

Com vista a selecionar documentos com informacdes
Uteis para a elaboragéo do artigo foram utilizados termos
de pesquisa especificos como: “antimicrobial resistence”,
“antimicrobial drug resistence”, “selection and evolution
of resistance to antimicrobial drugs”, “antimicrobial drug
discovery”, “antimicrobial resistence mechanisms”, tendo
sido estes combinados com os operadores booleanos “AND”
e “OR”. Seguindo a metodologia descrita anteriormente,
foram encontrados 135 artigos cientificos publicados entre
1993 e 2015. Apés a aplicagéo dos critérios estabelecidos
e da leitura dos titulos e resumos, foram selecionados
artigos. Destes 135 artigos 41 foram excluidos por ndo
estarem de acordo com o objetivo deste estudo, tendo-se

utilizado para a escrita deste artigo os restantes.

RESULTADOS

Para exercer a sua funcéo, o antibidtico tem de passar por
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diversas fases ®. Primeiro & necessario que este entre na
célula (influxo), sendo que entrando tem de permanecer
estavel e acumular-se nas concentragbes inibitérias ©.
Além disso, em alguns casos, € preciso que este seja
convertido na sua forma ativa ©. Por altimo, o antibiotico
tem de localizar e interagir com o(s) seu(s) alvo(s) de
forma a desempenhar a sua fungéo ®. Qualquer alteragéo
numa ou mais fases pode tornar a célula resistente ao
antibiotico ©. Nos proximos tépicos serdo abordadas as
diferentes classes de antimicrobianos e os mecanismos de

resisténcia a elas associados.

Aminoglicosidos

A histéria dos aminoglicosidos comegca com a
estreptomicina (" 22 em 1944, sendo posteriormente
marcada pela introdugcao sucessiva de varios compostos
pertencentes a esta classe de antibiticos (canamicina,
gentamicina e tobramicina), os quais estabeleceram a
utilidade da mesma ©?. Contudo, embora a familia de
aminoglicosidos seja constituida por um nimero variado de
compostos ', o seu uso e abuso, tal como acontece com
outros antimicrobianos, pode levar ao desenvolvimento de

resisténcia 2.

Apesar do desenvolvimento de novos antibiticos,
0s aminoglicosidos continuam a ser muito utilizados
no tratamento de infegbes severas 2% por bactérias
Gram-negativas @®. O seu mecanismo de agdo consiste
em provocar erros na tradugdo © 29, uma vez que o
aminoglicosido liga-se ao 16S rRNA (7. 22 23 (25 - 27) dg
fragmento 30S ribossomal (- 28 29 o que provoca uma
leitura errada do mRNA @/ interferindo, assim, na sintese

proteica (1,8, 14,22, 25) (27 - 29)

Desde a introdugéo destes antibidticos na prética clinica,
tém sido descritos cinco mecanismos de resisténcia, os
quais se encontram descritos no Tabela 1.

Tabela 1: Mecanismos de resisténcia aos aminoglicosidos.

Mecanismo de Resisténcia

Mecanismo de Resisténcia Especifico
Geral

Alteracé@o da permeabilidade da
membrana exterior (22-24)(28,29),

Diminuicdo da acumulag¢édo o
intracelular do antibiético (') Diminuigdo do transporte da
(22 - 24)

membrana interna (22 -24),

Efluxo activo (3 8 1722, 23,28, 29)

N-acetiltransferase (17 18. 22, 26) (28 - 30)

O-nucleotidiltransferase (17 18: 22, 26)
Alteragdo do farmaco por via (28-30),
enzimatica @ 10) (16 - 18) (22~

24) (28, 29).

O-fosfotransferase (17> 18: 22 26) (28 - 30)

Mutagao nas proteinas ribossomais

17) (23 - 25) (27, 28)
o (8.17,18) .

. Mutagdo na 16S rRNA @ 17) (23-25)
27, 28)

Modificac&o do alv
(23 - 25) (28)

Aprisionamento do farmaco
(22, 23)

Metilagédo pds-transcricdo do

S-adenosil-metionina como co-factor
RNA ribossomico (€ 22 23), @3)

A diminuicdo da acumulagao intracelular do antibiético
afeta a suscetibilidade da estirpe para toda a classe de
aminoglicosidos (. A bomba de efluxo bacteriana é
dependente de energia (adenosina trifosfato (ATP)) e &
reconhecida como uma das principais causas de resisténcia
aos antibiéticos (22, Os aminoglicosidos funcionam como
substratos de varias bombas de efluxo multi-farmaco,
as quais incluem membros das cinco superfamilias de
transportadores bacterianos (7 22, A superfamilia de
transportadores resisténcia-nodulacao-divisdao (RND, do
inglés “resistance-nodulation-division”) desempenha um
papel importante nas bactérias Gram-negativas (17 22,
estes interagem com uma proteina de fusdo da membrana,
localizada no espaco periplasmatico, e com uma proteina
da membrana externa de modo a formar um canal
continuo tripartido capaz de expelir substratos para fora da
célula (72231 Qs transportadores RND encontram-se na
membrana citoplasmatica das bactérias Gram-negativas e
utilizam como fonte de energia a forga motriz protonica da
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membrana (' 22, Varias proteinas RND foram associadas
a um envolvimento na resisténcia intrinseca e/ou adquirida
contra os aminoglicosidos em varios agentes patogénicos
Gram-negativos, como, por exemplo, P. aeruginosa,
Burkholderia pseudomallei, Acinetobacter baumannii e E.
coli 2,

A modificagdo enzimatica consiste na desativacdo dos
aminoglicosidos através de acetilacdo, adenilacdo ou
fosforilagéo - 9 10.16. 22,24, 26, 29, 32) " resultando na perda da
atividade antimicrobiana devido a reduzida afinidade
para o alvo 224, S3o trés as enzimas responsaveis por
estas modificagbes, mais concretamente as enzimas
N-acetiltransferase (7. 18 22.26.28,30) g qual utiliza a acetil-
coenzima A como dador @2 29; a O-nucleotidiltransferase
e a O-fosfotransferase (1" & 22 26,28, 30) g5 quais usam
o ATP como dador ©®?. Estas trés classes modificam
aminoglicosidos diferentes ou, quando iguais, modificam
locais diferentes da molécula ('®, As acetiltransferases
conseguem alterar a tobramicina, gentamicina, netilmicina
€ amicacina, enquanto as nucleotidiltransferases modificam
a actividade da tobramicina e as fosfotransferases afectam
a susceptibilidade da amicacina 9,

A mutagcdo no alvo ribossomal apenas é relevante
para a resisténcia a estreptomicina no Mycobacterium
tuberculosis, uma vez que este organismo é o Unico
género de eubactérias com espécies que contém uma
Unica copia do operao ribossomal, o que implica que uma
Unica mutacao pode levar a producao de uma populagéo
de ribossomas mutantes homogénea, podendo resultar,
entdo, em resisténcia, independentemente da natureza

recessiva da mutagao envolvida 7.

Um modo de resisténcia comum na Pseudomonas
aeruginosa e em muitos outros organismos Gram-negativos
para os aminoglicosidos (estreptomicina, neomicina,
amicacina, tobramicina, etc.) é a inibicdo da absorcao do

farmaco ©. Esta forma de resisténcia € um mecanismo

Rev. cienc. salud med. Volumen 5, Niumero 1, Enero 2017.

cromossoémico, o qual fornece resisténcia cruzada a muitos
aminoglicosidos ©.

B-Lactamicos

Os B-lactamicos sao uma classe importante de antibidticos
(18, Os membros desta classe séo constituidos por um anel
B-lactamico e tém como mecanismo de acéo a inibicédo da
sintese de peptidoglicanos (-3 4 13.18.21.33) " gy seja, inibem
a sintese da parede celular bacteriana (-8 1. 14.21.34 através
da ligagdo covalente ao local ativo Ser ('® 2 das proteinas
ligantes penicilina (PBPs, do inglés “Penicilin Binding
Proteins) 121825 (33-3% A interagdo entre um B-lactamico
e uma PBP envolve a formagéo rapida e reversivel de um
complexo ndo-covalente seguida de um ataque nucleofilico
ao anel B-lactamico pelo atomo de oxigénio de cadeia
lateral de um residuo de serina no local activo da enzima,
formando-se um complexo covalente relativamente estavel,
no qual a serina € acilada pelo B-lactamico hidrolisado °,

As subclasses B-lactamicas estao divididas em: penicilinas,

cefalosporinas, carbapenemos e monobactamas © 1829,

A combinacdo entre cefalosporinas, carbapenemos e
penicilinas/inibidores de B-lactamases tém tido sucesso
no tratamento de agentes patogénicos Gram-negativos ©9,
contudo, mecanismos de resisténcia tém sido identificados

ao longo dos anos (Tabela 2).

Tabela 2: Mecanismos de resisténcia aos 3-lactamicos.

Mecanismo de Resisténcia
Geral

Mecanismo de Resisténcia
Especifico

Diminuicdo da acumulagao

intracelular do antibiético

36,37) ou acesso limitado ao
alvo ¥,

Efluxo (3, 4, 27, 29, 36, 37)

Porinas (4, 27, 29, 36, 37)

Inactivagdo enzimética do

farmaco (12, 15, 26, 32, 33)

B-Iactamases (4,8,10, 12, 15, 26, 27, 29,
30, 32, 33, 38)

PBPs (4, 8,15, 21, 25, 29, 30)

Alteragéo ou mutagéo & 4 8 15,21,
25, 29, 30)

Aquisigao (15 29.30),
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Nas bactérias Gram-negativas a resisténcia aos
B-lactdmicos observa-se através de trés mecanismos:
acesso limitado ao alvo, producédo de [-lactamases e
alteracdo das PBPs . Nestas bactérias, ao contrario do que
acontece nas Gram-positivas, as PBPs estao localizadas no
espaco periplasmatico, tendo os antibidticos B-lactamicos
de atravessar a membrana externa bacteriana para chegar
aos seus locais de acgao-alvo @. Deste modo, qualquer
modulacéo que restrinja a entrada (porinas) ou que resulta
na extruséo (bombas de efluxo) dos PB-lactamicos ira

conferir resisténcia aos mesmos .

Os B-lactdmicos sao transportados para o espaco
periplasmatico através das porinas ©7. Desta forma,
alteracbes no numero, tamanho ou selectividade das
porinas vao modificar a taxa de difusdo do antibi6tico ¢*

%) g, consequentemente, o acesso as PBPs fica diminuido

(37)

A inactivagdo enzimatica pode ocorrer por hidrélise © 1°
'5.%2) Esta inactivag@o ocorre através da clivagem do anel

B-lactamico pelas B-lactamases (2.

As B-lactamases séo classificadas através de dois sistemas,
um baseia-se na sua fun¢do enquanto o outro se baseia na
estrutura (classificacdo de Ambler) @6 %9 Na classificagao
de Ambler, sdo separadas em enzimas com um local ativo
de serina (classes A, C e D) e em enzimas que necessitam
de um ido metalico como cofactor (classe B) ?9 8-49 Sao
conhecidos dois mecanismos quimicos: a formacéao de um
intermediéario covalente enzimatico seguido de hidrélise; e a
metal-ativagdo de uma molécula de agua nucleofilica ©. As
enzimas pertencentes as classes A, C e D atuam através do
primeiro mecanismo, ou seja, usam o seu local reativo de
Serina ©%) para atacar o carbono do carboniol electrofilico
do anel B-lactamico, o que resulta num intermediario
covalente enzimatico, imitando, assim, a modificagdo
das peptidoglicano-transpeptidases que sédo os alvos
desta classe de antibiéticos ©. De seguida, ocorre uma

hidrélise, o que deixa o anel aberto e, consequentemente,
o antibiético inativo ©). A classe B necessita de ides de
zinco para a sua atividade ©* 3% 40 isto é, utiliza um ou
dois catides divalentes (Zn2+) para ativar uma molécula
de agua nucleofilica e, desta forma, atacar diretamente o
centro do anel B-lactamico © 9. A cada classe pertencem
diferentes enzimas, ou seja, na classe A encontram-se
as B-lactamases de espectro alargado (ESBLs, do inglés
“Extended-spectrum B-lactamase”) ¢4, as quais conferem
resisténcia a maioria das penicilinas, bem como as
cefalosporinas de segunda geracéo e geracdes seguintes,
e monobactamas “"; a classe B consiste nas metalo-3-
lactamases; a classe C em cefalosporinases (AmpC) e a
classe D em oxacilinases (OXA) ¢4,

As B-lactamases sao estruturalmente semelhantes as
PBPs (2, As PBPs séo transpeptidases que catalizam uma
reacdo de “crosslinking” entre peptideos “stem” @ 2" no
peptidoglicano @, desempenhando um papel importante no
ciclo celular bacteriano ("2 (confere rigidez a parede celular
bacteriana) ©. Aresisténcia aos B-lactamicos também pode
ser causada pela alteracdo ou mutagédo destas enzimas
8 15.25.29) ' hem como pela aquisicdo de novas PBPs com
baixa afinidade para estes antibi6ticos (", A alteracdo das
PBPs é um mecanismo de resisténcia menos frequente
nas bactérias Gram-negativas , contrastando com o que
acontece nas bactérias Gram-positvas uma vez que é o

mecanismo de resisténcia primordial nestas “* %,

Penicilinas

As penicilinas sdo agentes bactericidas, e, como tal,

provocam a morte das bactérias (%,

O composto mais usado é a amoxicilina, a qual liga o
seu anel B-lactamico as proteinas ligantes de penicilina,
impedindo a divisdo celular “», A sua atividade
antibacteriana €& bastante semelhante a das outras

penicilinas, contudo liberta-se melhor no suco gastrico
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e possui maior estabilidade em meios acidicos do que
as outras penicilinas “?. O mecanismo de resisténcia a
amoxicilina consiste na diminuicéo da sua ligacao as PBPs
por tolerédncia “?, mutagdo ©* *?, expressdo de novas
PBPs com baixa afinidade para o antibiético ou expressao
de B-lactamases ©; e/ou reducdo da permeabilidade da
membrana “?),

O acido clavulanico foi considerado um substrato suicida
para a lactamase, uma vez que a inativa através da
formagé@o de um intermediario enzimatico acilo lentamente
hidrolizado, contudo, por si s6, ndo era um antibiético
eficaz @9, Desta forma, foi associado a amoxicilina, inibiu
a enzima, restabelecendo a poténcia antimicrobiana da
amoxicilina e tornou-se uma associagdo antibidtica de

primeira linha ©°,

Carbapenemos

Os carbapenemos tém um espectro amplo, s&o 0s agentes
antimicrobianos mais eficazes contra bactérias Gram-
positivas e Gram-negativas ©¥, sendo considerados um
dos antibiéticos mais potentes terapeuticamente (2. Sao
utilizados como ultimo recurso no tratamento de infecdes
causadas por isolados multirresistentes de P. aeruginosa

(34)

Os carbapenemos sé&o altamente estaveis a hidrolise pelas
B-lactamases e a sua penetracdo através de porinas é
facilitada pelo seu tamanho e estrutura “3. Esta classe
€ sintetizada através de uma via metabdlica diferente
da utilizada na biossintese dos PB-lactamicos classicos
(penicilinas e cefalosporinas) (2.

A familia dos carbapenemos € constituida por sete

antibiéticos, nomeadamente, imipenem, meropenem,

panipenem, biapenem, ertapenem, doripenem, tebipenem

(34)
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Os mecanismos de resisténcia aos carbapenemos
podem ser classificados como enzimaticos (mediados por

carbapenemases) e ndo-enzimaticos 4.

Cefalosporinas

As cefalosporinas sdo antibiéticos de largo espectro “4 e
tém sido bem-sucedidas no tratamento de microrganismos
Gram-negativos ©®. Sao exemplos de farmacos
pertencentes a esta classe de antibidticos: a ceftriaxona, a

ceftazidima “2°.43.45 g 3 cefotaxima “:29.37.43),

Os mecanismos de resisténcia as cefalosporinas mais

usuais sdo as bombas de efluxo e as cefalosporinases “9).

Monobactamas

As metalo-B-lactamases conseguem degradar todos os
B-lactamicos excepto as monobactamas (aztreonam)® %
40.47) A resisténcia a estes antibioticos deve-se as ESBLs

(1, 48)

Macrolidos

Os macro6lidos sdo amplamente utilizados no tratamento
de infe¢des por bactérias Gram-positivas ©, sendo o seu
espectro de acdo maioritariamente cocos e bacilos Gram-
positivos 9. Estes antibiéticos inibem a sintese proteica ("
14,15, 25, 27, 30, 42, 49, 50), atraVéS da I|gagé0 a 238 rRNA (15, 38, 42,
49 da subunidade 50S do ribossoma ('3 152527, 38) (49-51) " gy
seja, 0 antibiotico liga-se ao loop da peptidiltransferase ©&
42) perto da adenina da 23S rRNA 8. A eritromicina € um

dos farmacos pertencentes a esta classe © 9 516,25, 32,38, 42,

50, 52, 53)

No Tabela 3 estao identificados os mecanismos de
resisténcia desta classe de antibioticos.
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Tabela 3: Mecanismos de resisténcia aos Macrolidos.

Mecanismo de Resisténcia

Mecanismo de Resisténcia Especifico
Geral

Diminuicao da acumulacéao Efluxo

intracelular do antibiético (1,3,9, 29,30, 38, 42) (49 - 51) (53 - 57)

Metilacdo da 23S rRNA
(9, 15, 16, 25, 27, 29, 30, 38, 42, 49, 51, 57)
Alteracao do Alvo )
(3,9, 15, 38, 42) (49 - 51) (54, 55)

Mutag6es em nucleétidos da 23S
ribossomal (9 25,29, 42) (49 - 51),

Hidrolise - Esterase & 9 3249,

Modificagdes quimicas no
farmaco
(9, 49, 50, 55)

Fosforilagdo - Cinase (3 9 32.49),

Glicosilagéo (& 32 49),

As bombas de efluxo presentes nas bactérias Gram-

negativas conferem-lhes resisténcia intrinseca aos
macroélidos “9. Normalmente, estas bombas pertencem
a familia RNA, enquanto nas bactérias Gram-positivas
pertencem a superfamilia de transportadores ABC (do
inglés “ATP-binding-cassette”) e a superfamilia dos
facilitadores major (MFS, do inglés “Major Facilitator

Superfamily”)“9,

A alteracdo enzimatica dos alvos resulta na redugéo da
afinidade dos macroélidos para os seus alvos ©®. Mono
ou dimetilagdo do grupo amino no residuo de adenina da
23S rRNA, mediada por uma metiltransferase (1 25 3. 49,
%), origina uma reducdo na afinidade do antibiético para
o seu local-alvo "> %) e, consequentemente, resisténcia
aos macrélidos > 5. As substituigdes de nuclettidos
causam uma redugdo da afinidade dos ribossomas para
os macrolidos, o que resulta no aumento da resisténcia “2.

Os macrélidos tém ligagbes quimicas hidroliticamente
sensiveis (ésteres), cuja integridade é fundamental para a
sua atividade biologica ©?. As esterases sdo enzimas que
clivam estas ligagdes, ocorrendo uma hidr6lise e, assim, a
destruicdo da atividade do antibiético ©?. Outro mecanismo
de resisténcia existente € a modificacdo covalente por
fosforilagdo através de cinases ©?. A glicosilagdo de

macrélidos € um mecanismo de resisténcia que nao esta

muito generalizado ©2).

Quinolonas

As quinolonas sdo usadas para tratar uma grande variedade
de infecbes provocadas por bactérias Gram-positivas
e Gram-negativas ©®®. Os seus alvos celulares sdo duas
topoisomerases do tipo |l: DNA girase e topoisomerase IV
(8,23,25,29,38,41,42) (58-68) g5 quais s&0 enzimas bacterianas que
estdo envolvidas na replicacéo, transcricéo e reparacéo do
DNA @3.29.61.64.66) Desta forma, as quinolonas bloqueiam a
replicagdo do DNA (1.8 21.42.59.63) injbindo a sintese e divisdo
celular ®9, Sao exemplos de farmacos pertencentes a esta
classe de antibi6ticos a ciprofloxacina @ 9 123038, 41, 45) (58 - 60)

(62-65)(69.70) g norfloxacina ® °% %79 g a ofloxacina © 580,

Os mecanismos de resisténcia desta classe de antibibticos
estdo identificados no Tabela 4.

Tabela 3: Mecanismos de resisténcia as Quinolonas.

Mecanismo de Resisténcia

Mecanismo de Resisténcia Especifico
Geral

Efluxo (1 3 8. 14, 23, 29, 38, 41, 43, 45) (58 -
68) (70, 71)

Diminuigdo da acumulagdo

intracelular do antibiético @3
59, 64, 67, 68, 70)

Porinas (23 29. 43, 59, 61) (63 - 65) (67)

Permeabilidade da Membrana Externa
(29, 63)

Alteraggo do Alvo 2329, 38, | Mutagées nas topoisomerases & 1425
65, 67) 26, 29,33, 38) (41 - 43) (45, 48, 55) (58 - 66) (70)

(9, 23,

Resisténcia transmitida 69 Aminoglicosido ggestél)transferase

5 23, 59, 61,
Proteccao S&%ﬂw ( Qnr (823, 26, 45, 58, 59, 61) (63 - 65) (67, 70)

As mutacbes ocorrem principalmente nas regides
determinantes de resisténcia as quinolonas, isto &, ocorrem
nas areas das topoisomerases envolvidas na ligacao
a quinolona e normalmente resultam na substituicao
de aminoacidos (@3 29 33 41.61) (63 - €5) (67)  Estas mutagOes

reduzem a afinidade de ligagéo de quinolona a enzima ©*

Rev. cienc. salud med. Volumen 5, Numero 1, Enero 2017.




MECANISMOS DE RESISTENCIA AOS ANTIMICROBIANOS
ANTIMICROBIAL RESISTANCE MECHANISMS

ARTICULO DE INVESTIGACION

%) e estéo frequentemente combinadas com a diminuigcdo
da expressao de porinas da membrana externa e a sobre-
expressao de bombas de efluxo €,

A enzima aminoglicosido acetiltransferase tem a
capacidade de acetilar algumas quinolonas que contém
um anel piperazinico ndao modificado, inactivando estes

farmacos © %9,

A Qnr pertence a uma familia de proteinas ligantes de DNA
®, In vitro, a Qnr protege a DNA girase da inibicdo por
quinolonas % %) sendo que esta protecdo é dependente
da concentragédo de Qnr e é inversamente proporcional a
concentracgao de antibi6tico % °. A expressao dos péptidos

Qnr resulta num baixo nivel de resisténcia as quinolonas

(26, 59) i

Sulfonamidas

As sulfonamidas inibem a sintese de DNA através do
bloqueio da via de sintese do acido folico ' 1427.72 o
qual é fundamental para produgéo de purinas, pirimidinas
e aminoacidos ?. O bloqueio da via de sintese do acido
folico resulta da inibicho da enzima dihidropteroato
sintetase (DHPS, do inglés “dihydropteroate synthase”) 9.
Actualmente, utiliza-se maioritariamente uma associagéo

de sulfametoxazol com trimetoprim (% (Cotrimoxazol) 7.

No Tabela 5 estdo identificados os mecanismos de
resisténcia as sulfonamidas.

Tabela 5: Mecanismos de resisténcia as Sulfonamidas.

Mecanismo de Resisténcia
Geral

Mecanismo de Resisténcia Especifico

Diminuicao da acumulacéao

(3, 48)
intracelular do antibi6tico Efluxo :
Alteragdo do Alvo @,
Aquisigéo de Genes (/2. DHPS (72,

Rev. cienc. salud med. Volumen 5, Niumero 1, Enero 2017.

Na maioria das bactérias Gram-negativas, a resisténcia
as sulfonamidas deve-se a aquisicdo de um gene DHPS
adicional, o qual produz uma enzima que néo é inibida por

estes antibioticos 72

Tetraciclinas

As tetraciclinas sdo antibiéticos bacteriostaticos “? que
tém como alvo os ribossomas, mais concretamente a 16S
rRNA (264274 " interferindo com a ligagdo do aminoacil-
tRNA ao ribossoma “? 74 inibindo desta forma a traducdo
© 8 e, consequentemente, a sintese proteica (- ' 25 0. 42
" e crescimento celular - #2), Esta classe de antibiéticos
apresenta-se como agente de largo espectro, demonstrando
atividade contra varias bactérias Gram-positivas e
Gram-negativas, organismos atipicos como clamidias,
micoplasmas e riquétsias, e parasitas protozoarios 4.
A doxiciclina (12 26 29 42 ¢ minociclina sdo exemplos de
farmacos pertencente a classe das tetraciclinas (122629,

Os mecanismos de resisténcia desta classe de antibibticos
estédo identificados no Tabela 6.

Tabela 6: Mecanismos de resisténcia as Tetraciclinas.

Mecanismo de Resisténcia . . e
Mecanismo de Resisténcia Especifico

Geral
Diminuigéo da acumulagéo Efluxo (1: 3.8, 12, 14, 26, 30, 42, 48, 74, 75)
intracelular do antibi6tico '
Alteragéo do alvo &2, Mutagdes na 16S rRNA (2642, 74),
Alteragéo do farmaco por via ) @, 12, 26)
enzimatica (12 74 Monooxigenase .

—— (12, 14,
Protecgaozlgl?g?i;amal Proteinas 74,

A monooxigenase dependente de flavina € uma enzima
que necessita de oxigénio ' e catalisa a hidroxilagdo
regio-selectiva das tetraciclinas (12 29,

Algumas tetraciclinas (B) envolvem-se em reacgbes de
troca em que um quelato Mg-tetraciclina sai da célula e
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entra um protéo 9,

As tetraciclinas foram perdendo gradualmente a sua
eficiéncia devido a resisténcia generalizada conferida por
mecanismos de protecdo ribossomal e efluxo (1)

Aprotecaoribossomalconsisteemproteinascitoplasmaticas
que se ligam aos ribossomas, alteram a sua conformagao
prevenindo a ligacdo das tetraciclinas ao ribossoma, sem
alterar ou parar a sintese proteica, protegendo, desta
forma, os ribossomas da acéo das tetraciclinas 7%,

Oxazolidinonas

O mecanismo de agdo das oxazolidinonas consiste na
inibicdo da formag&o do complexo de iniciagéo ribossomal
70S ©.21.25.41) 'mais concretamente, interagindo com a 23S
rRNA (& 2530 impedindo, consequentemente, a sintese
proteica (8 1. 14,25 26,29, 30, 41) " A esta classe pertence o
Linezolid & 8 10,11, 15,18, 25,30, 38, 41,76, 77) . 9 qual é utilizado
contra muitas bactérias Gram-positivas © & 8 78 79 Ag

oxazolidinonas sdo farmacos tipicamente bacteriostaticos

(29, 80) i

No Tabela 7 estdo identificados os mecanismos de
resisténcia as oxazolidinonas.

Tabela 7: Mecanismos de resisténcia as Oxazolidinonas.

Mecanismo de Resisténcia

Mecanismo de Resisténcia Especifico
Geral

Diminuigdo da acumulagdo

(3)
intracelular do antibiético Efluxo

(38,10, 29, Mutagdes nos genes da 23S rRNA

(8,10, 19, 25, 26, 29, 41, 45, 79)

Alteragéo do alvo
78).

POLIPEPTIDOS
Glicopéptidos
Um glicopéptido é uma cadeia peptidica ligada a amino
acucar natural ou sintético(18) e apresenta como alvo as
transglicosilases(25,77), ou seja, intervém na biossintese

de peptidoglicano © 3212777 e consequentemente, tal
como os antibiéticos B-lactadmicos, interferem na sintese

da parede Ce|U|aI’ (1,8, 11,14,15, 21, 25, 27, 29).

A vancomicina € um glicopéptido que tem como alvo os
dipéptidos do terminal D-Ala-D-Ala de percursores de
peptidoglicano, inibindo a sintese de peptidoglicano
9, 15, 16,18, 25, 27, 29, 33, 36, 77)  Uma vez que inibe a sintese de
peptidoglicano, vai afetar a biossintese da parede celular,
provocando modificagbes na pressao osmotica e tornando
a célula bacteriana suscetivel a lise @7

Os glicopéptidos sdao mais eficazes em bactérias Gram-
positivas © ¢ 18 33 yma vez que nas bactérias Gram-
negativas, devido ao seu tamanho, ndo conseguem
atravessar a membrana externa (18233, 41.77) ' considerando-
se, por isso, estas bactérias, intrinsecamente resistentes
(10,16.29,41) " Qs glicopéptidos sdo antibiéticos fundamentais
no tratamento de infecbes graves causadas por bactérias
Gram-positivas como, por

exemplo, Streptococcus,

Staphylococcus, e Enterococcus @777,

Outro farmaco pertencente a esta classe é a teicoplanina ¢

3, 4,16, 19) (25 - 27) (29, 77, 78)

Os mecanismos de resisténcia desta classe de antibi6ticos
estédo identificados no Tabela 8.

Tabela 8: Mecanismos de resisténcia aos Glicopéptidos.

Mecanismo de Resisténcia

Mecanismo de Resisténcia Especifico
Geral

Diminuigdo da acumulagdo

(8)
intracelular do antibiético Efluxo ™.

Alteracéo do
(3,8, 10, 16, 18, 26, 27, 32,

81) peptidoglican

Alteracéo do percursor de

al vo o (3.16,19,27,30, 32, 45, 77)

Aprisionamento do farmaco

Espessamento da parede celular a.s,
(25, 29, 81)

25, 29, 81)

A resisténcia a estes antibioticos consiste, normalmente,
na reprogramagao da via biossintética © %2 isto &,
resulta da biossintese de peptidoglicano com locais de
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reconhecimento para glicopeptidos alterados 9, assim a
producao de peptidoglicano continua apesar da presenca
do antibiético ©.

A alteragéo do alvo consiste na modificagdo do terminal
dos percursores de peptidoglicano de D-Ala-D-Ala para
D'Ala'D'LaC ou D_Ser (9,10, 19, 21) (25 - 27) (29, 30, 33, 38, 77, 82).

O mecanismo de resisténcia em S. aureus com um nivel de
resisténcia médio, mais recentemente, bastante elevado
a vancomicina tem sido associado ao espessamento da
parede celular 289 o que pode causar o aprisionamento
das moléculas de vancomicina nas camadas exteriores

da parede da célula, limitando o acesso a membrana

citoplasmatica, local onde se encontram os seus alvos #>

81)_

Lipopéptidos

Um lipopéptido € uma cadeia peptidica ligada a um é&cido
gordo natural ou sintético que tem como alvo a membrana
celular (®, A daptomicina & um lipopéptido ('3 10. 15, 18,27, 29,
%.76) que tem como alvo fosfolipidos ani6nicos presentes
na membrana citoplasmatica e, na presenca de ides de
célcio, insere-0s na membrana, causando despolarizagéo
e perda de conteudo intracelular (®. A daptomicina é
ativa contra organismos Gram-positivos mas ndo contra
Gram-negativos, isto porque as bactérias Gram-negativas
tém uma proporcédo mais baixa de fosfolipidos ani6nicos
na membrana citoplasmatica do que as bactérias Gram-
positivas (19,

O mecanismo de resisténcia aos lipopéptidos identificado
€ a alteragdo do alvo © %) através de mutagdes (©.
As mutagbes provocam a remodelagdo do conteudo
fosfolipidico da membrana, alterando a carga e composi¢ao
fosfolipidica da mesma, reduzindo, consequentemente, a
ligacédo a daptomicina ®.
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O mecanismo de resisténcia a daptomicina nao é
totalmente conhecido, mas envolve alteragbes que afetam
a composicao lipidica da membrana celular, fluidez e carga
da superficie @9,

Péptidos Antimicrobianos

Os péptidos antimicrobianos sdo um grande nimero de
compostos proteicos @7 carregados positivamente @ -85,
que pertencem a resposta imunitaria inata ©2 8 %) e cujo
mecanismo de agéo estéa relacionado com a permeacéo da
parede celular bacteriana ©”). Estes antimicrobianos podem
ser classificados segundo o enrolamento da sua estrutura
7.8 As variantes sintéticas também se dividem nestas
classes de estrutura ©. Os péptidos antimicrobianos
catibnicos tém um largo espectro, possuindo atividade
potente contra bactérias Gram-positivas e Gram-negativas,
fungos, alguns protozoarios parasitas ©* 8 87 e virus com
involucro 6487, Sdo exemplos desta classe as magaininas,

protegrinas ©3-8) e polimixinas © 84,

Os mecanismos de resisténcia desta classe de antibi6ticos
estao identificados no Tabela 9.

Tabela 9: Mecanismos de resisténcia aos Péptidos Antimicrobianos.

Mecanismo de Resisténcia

Mecanismo de Resisténcia Especifico
Geral

Diminui¢do da acumulagdo
intracelular do antibiotico.

Efluxo (©7-88),

Modificagéo da carga aniénica dos

Alteracéo do alvo. constituintes da superficie celular @3,
87)

Aprisionamento externo do
farmaco 7).

83, 87, 88)

~ rae (83,
Degradagaoslj)roteolltlca Proteases |

Regulagéo bacteriana
da produgéo de péptidos
antimicrobianos pela célula
hospedeira 7).

Os constituintes da superficie celular podem ser

alterados de forma a conferir menos carga negativa e
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consequentemente repelir 0os péptidos antimicrobianos
carregados positivamente antes de poderem chegar a
membrana citoplasmatica e perturbar a sua integridade
@, Estas alteracdes podem ser observadas nos acidos
teicoicos, fosfatidilglicerol e lipido A ©7:88),

O aprisionamento externo do farmaco consiste na ligacao
ou neutralizacdo dos péptidos antimicrobianos, podendo
ser conseguido diretamente através de uma proteina
bacteriana associada a superficie ou secretada, ou
indiretamente pela libertacdo de moléculas ligantes de
péptidos antimicrobianos da superficie da célula hospedeira
@7, Assim, chegam quantidades insuficientes dos péptidos
antimicrobianos a membrana celular bacteriana e, portanto,

n&o conseguem exercer o seu efeito ¢7.

Alguns agentes patogénicos secretam ou expressam
na sua superficie proteases que reconhecem e clivam
péptidos antimicrobianos catidnicos, permitindo evitar a
acéo microbicida do péptido @7,

OUTROS
Anfenicois (Cloranfenicol)

O cloranfenicol produz o seu efeito através da ligacéo
a subunidade ribossomal 50S, impedindo a traducéo
e, consequentemente, inibindo a sintese proteica  *
27,80 O seu espectro de atividade é amplo, incluindo
bactérias Gram-positivas e Gram-negativas, anaerobias,
espiroquetas, riquétsias, clamidias e micoplasmas ©.
Este farmaco é comumente utilizado no tratamento de

meningites 527,

No Tabela 10 estdo identificados os mecanismos de
resisténcia ao cloranfenicol.

Tabela 10: Mecanismos de resisténcia ao Cloranfenicol.

Mecanismo de Resisténcia

Mecanismo de Resisténcia Especifico
Geral

Diminui¢do da acumulagdo

’ mula (1,8, 27, 37, 48, 59, 65, 89, 90)
intracelular do antibiético. Efluxo ’

Alterago do farmaco por via | Acetiltransferase (%26 92 41,89, 90),

enzimatica ® 89,

Fosforilagao 9.

Mutagoes (26 63,

Metilagéo da 23S rRNA pela
Metiltransferase (18 90,

Alteraggo do alvo ©.

As acetiltransferases sdo 0 mecanismo mais comum de
resisténcia e sdo responsaveis por desprotonar o grupo

nucleofilico hidroxilo do cloranfenicol ¢ 32),
Fusidanas (Acido Fusidico)

O acido fusidico inibe a elongagéo da cadeia polipeptidica
por se ligar ao fator de elongamento G no ribossoma com
guanosina difosfato (GDP) ©21.29 ©1-99 ‘interferindo, assim,

com a sintese proteica % 1. 93,94,

Os mecanismos de resisténcia desta classe de antibi6ticos
estéo identificados no Tabela 11.

Tabela 11: Mecanismos de resisténcia ao Acido Fusidico.

Mecanismo de Resisténcia

Mecanismo de Resisténcia Especifico
Geral

Diminuicao da acumulagéao

(59, 75, 89, 94)
intracelular do antibiotico. Efluxo .

Alteragéo do farmaco por via

) 1afm 92, 94)
enzimatica. :

Acetiltransferase ¢

25, 94) 19, 25, 41) (92 - 94)

Alteragéo do alvo ¢ Mutagdes ¢

DISCUSSAO E CONCLUSAO

Devido ao uso generalizado de antibidticos, quer na
medicina humana quer no tratamento e produgdo de
animais, horticultura, apicultura, entre outros, a pressao
evolutiva para o surgimento de resisténcia aos antibiéticos

é grande (19,

Portodo o mundo, muitas unidades de satude tém a presenca
constante de agentes patogénicos com mecanismos
de resisténcia mudltiplos, complicando o tratamento e

aumentando a morbidade e custos financeiros (.
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Existem varios mecanismos bioquimicos e fisiolégicos que
podem ser responsaveis pela resisténcia, ndo devendo
a complexidade dos processos que contribuem para o
surgimento e disseminacao da resisténcia ser subestimada
®. A falta de conhecimentos sobre estes temas é uma das
principais razdes pelas quais ndo houve um grande avancgo
na preservagao e controlo efetivos do desenvolvimento
da resisténcia ©®. Conhecer bem a base molecular para
o desenvolvimento de resisténcia € importante pois vai
permitir o desenvolvimento de novas abordagens para
gerir as patologias causadas por organismos resistentes e
criar novas estratégias para o desenvolvimento de novos

tratamentos "),

Ha uma crescente necessidade de otimizar o uso de
antigos e novos antibidticos para o tratamento de diferentes
patologias ©. Avangos na gendmica, sistemas bioldgicos e
biologia estrutural permitiram entender muitos dos eventos
relacionados com a resisténcia (®. Esta informacéo,
se usada corretamente, pode ajudar na descoberta e
desenvolvimento de novos agentes para contornar ou

neutralizar os mecanismos de resisténcia (19,

Umadas sugestdes para melhorar o problemadaresisténcia
esta relacionada com a administracdo de antibidticos
e consiste na redugdo do consumo desnecessario dos
mesmos tanto na medicina como na agricultura © 7 3
%), Além disso, o uso prudente de antibi6ticos (farmaco,
dose e duracdo apropriados) é uma forma importante
de reduzir a pressdo seletiva (), devendo-se também
repensar estratégias para preservar e aumentar a vida util
dos antibidticos como, por exemplo, a rotacdo do uso de
antibi6ticos e a terapia de combinagéo de antibiéticos (°.

Os antibiéticos revolucionaram a medicina em varios
aspetos, inUmeras vidas foram salvas e a sua descoberta
foi um ponto de viragem na histéria da humanidade
©®.0 principal problema que se enfrenta com a terapia

antimicrobiana é que depois de um novo medicamento ser

Rev. cienc. salud med. Volumen 5, Niumero 1, Enero 2017.

introduzido, a resisténcia, mais cedo ou mais tarde, surge
(. Contudo, novos agentes antibacterianos com diferentes

mecanismos de a¢ao s&o necessarios (1% 79,
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CARACTERIZACION EN TERMINOS DE DOSISY
CALIDAD DE IMAGEN EN UN EQUIPO DE CARDIOLOGIA
INTERVENCIONISTA PEDIATRICA

RESUMEN
Se realiz6 una nueva caracterizacion en términos de dosis y calidad de imagen en un angiografo biplano

perteneciente al departamento de Hemodinamia  del Hospital pediatrico Dr. Luis Calvo Mackenna. La
caracterizacion fue realizada segin los protocolos europeos DIMOND Y SENTINEL adaptados para los

procedimientos pediatricos. Se midio el Kerma aire en la superficie de entrada (ESAK) y la calidad de imagen | Rosa Rojas
usando un objeto de prueba y un fantoma de polimetilmetacricalto (PMMA) que simula espesores tipicos de | Patricia Miranda
pacientes pediatricos (4 a 16 cm). Las imagenes obtenidas en los modos de fluoroscopia (bajo, medio y alto)
y modo Cine fueron archivadas en un formato DICOM y posteriormente analizadas para calcular los siguientes
parametros de calidad de imagen: Relacion Sefal-Ruido (SNR), Contraste (CO), Relacion Contraste-Ruido
(CNR), Resolucion Espacial de Alto Contraste (HCRS) y Figura de Mérito (FOM). Los valores del ESAK para los
modos fluoroscopicos fueron entre 0,2 y 9,5 pGy/cuadros al pasar de 4 a 16 cm de PMMA. Para Cine variaron
en 3,2 a 32,9 yGy/cuadros. Los valores de los parametros de calidad si bien fueron variados estos nos ayudan
a realizar un buen manejo de la dosis al paciente. Las diferencias encontradas con las evaluaciones previas
pueden ser explicadas por el propio deterioro del sistema y el cambio de uno de los tubos de rayos X.
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Santiago - Chile.
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Palabras Clave: Indice de radiacion, proteccion radiologica, radiacion ionizante, tomografia multidectector.

ABSTRACT

A new characterization was carried out in terms of dose and image quality in a Hemodynamics from the department of Children's Hospital Dr. Luis Calvo
Mackenna biplane angiography. The characterization was performed according to the protocols European DIMOND AND SENTINEL adapted for pediatric
procedures. Kerma air was measured at the inlet surface (ESAK) and the image quality using a test object and phantom polimetiimetacricalto (PMMA)
simulating typical thicknesses of pediatric patients (4-16 cm). The images obtained in modes of fluoroscopy (low, medium and high) and Movie mode were
filed in a DICOM format and then analyzed to calculate the following parameters of image quality: Signal to Noise Ratio (SNR), Contrast (CO) Contrast-
Noise ratio (CNR), High Contrast Spatial Resolution (HCRS) and Figure of Merit (FOM) relationship. ESAK values for fluoroscopic modes were between
0.2 and 9.5 uGy / boxes going from 4-16 cm of PMMA. For Film ranged from 3.2 to 32.9 in uGy / pictures. The values of the quality parameters were varied
but these help us to make good management of patient dose. The differences with previous assessments can be explained by the deterioration of the
system itself and changing one of the X-ray tubes.

Key words: Index of radiation, radiation protection, ionizing radiation, multidecorative tomography.

INTRODUCCION

En nuestros dias los procedimientos de Radiologia

Intervencionista son procedimientos diagnésticos
y terapéuticos muy solicitados, pero también son
considerados como procedimientos imagenol6gicos que
pueden entregan elevados niveles de dosis de radiacion
tanto al paciente como al personal médico involucrado. Esta
situacion se debe principalmente a que el proceso puede
incluir gran cantidad de imagenes o series y, procedimientos
reiterados que pueden provocar lesiones en la superficie

de la piel " .Segun estudios publicados el afio 2011 por
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Vafio y col @ sefialan que los valores del producto dosis
por area (PDA) y las dosis efectivas ©, para la Radiologia
Intervencionista son considerablemente mayores a los que
comuUnmente se utilizan en la radiologia convencional, tal es
la preocupacion que al comparar los valores que provocan
una lesioén en el cristalino en el accidente de Chernébil con
las dosis recibidas por los médicos intervencionistas son
muy similares y hasta mayores. Ademas, debemos tener en
cuenta que dentro de los procedimientos intervencionismo

se tratan pacientes pediatricos, los cuales son mucho mas
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sensibles a las radiaciones ionizantes que un paciente
adulto. Esta situacion se puede explicar en parte, ya que la
poblacién pediatrica sometida a estos procedimientos tiene
una expectativa de vida mayor para desarrollar un cancer
radioinducido, sumado a que tiene una probabilidad de
estudios radiolégicos a futuro @. Por lo anterior, se vuelve
prioritario revisar si las dosis de radiacién entregadas son
las adecuadas para éste tipo de pacientes. En Chile existe
una serie de estudios realizados sobre estos temas ©°).

Para disminuir los riesgos asociados a las radiaciones
ionizantes, tanto a los pacientes como al personal médico
durante los procedimientos bajo control fluoroscépico
con rayos X, se recomienda una formaciéon adecuada en
proteccion y la aplicacidbn de programas de garantia de
Calidad (1% 11,

Por lo anterior el presente trabajo entrega la metodologia
optimizada y resultados de la nueva caracterizacion
realizada el afo 2015 en términos de dosis y calidad de
imagen del sistema de rayos X utilizado en el principal
servicio de hemodinamia pediatrica de Chile.

MATERIAL Y METODO

Se caracteriz6 un angiografo biplano Siemens Axiom
Artis BC12 equipado con intensificador de imagen
(Siemens AG, Alemania) perteneciente al Departamento
de Hemodinamia del Hospital Dr. Luis Calvo Mackenna,
Santiago, Chile. El angiégrafo estaba equipado con un
generador de 100kW a 100kV, instalado el afio 2006 y
adaptado para los procedimientos pediatricos , con una
rejilla antidifusora (Simiens 05660217) (2 con una razén
rejilla 17:1, 70 lineas / cm y 100 cm de distancia focal.
En el afio 2012 se cambio el tubo de rayoso X del arco C
vertical. Los intensificadores imagen tenian un diametro
maximo de 33 cm y permiten tres tamafios de campo

(33, 22, y 17 cm). El sistema ha sido configurado por el

servicio local de Siemens con tres protocolos de examen
(recién nacido, lactante y nifo), tres modos de fluoroscopia
(baja (FL), media (FM), alta dosis (FH)) con 10 imagenes
(pulsos)/s, y un solo modo de adquisicion o cine (CI) con
30 imagenes/s. adicionalmente filtros desde 0,1 a 0,9 mm
de Cu y colimacion virtual también estaba disponibles.
La distancia desde el piso al isocentro fue de 107 cm y la
distancia foco isocentro fue de 76 cm.

La metodologia para este tipo de evaluacion ha sido
desarrollada en el marco de programas de investigacion
de la Comision Europea, tales como: “Dosis y Calidad de
Imagen en Imégenes digitales y radiologia intervencionista”
(DIMOND) ® y “Seguridad y eficacia para nuevas técnicas
de imégenes usando nuevo equipamiento para apoyar la
legislacion Europea” (SENTINEL) (V. Desde el 2008 en
Chile se viene trabajando para optimizar esta propuesta a
través de una serie de publicaciones (192029,

Las mediciones se efectuaron utilizando laminas de
polimetacrilato (PMMA) de 25X25X1 cm, construyendo
espesores de 4, 8, 12y 16 cm. La razén entre el PMMAYy el
espesor del térax de los pacientes puede ser considerada
Unfors Xi
(modelo 8201010-A) (® con una sonda de medicion para

como = 1,5 (4, Se utiliz6 un detector solido

poder determinar tasa de dosis a la entrada. El instrumento
fue calibrado en los laboratorios Unfors RaySafe en 2013.

Se utilizd un objeto de prueba marca Leeds TOR 18-
FG (Leeds Test Objects Inc. Borughbridge, RU) (® para
poder evaluar aspectos de la calidad de imagen. El objeto
contiene un set de 14 grupos de pares de lineas para
resolucion espacial de alto contraste (con un limite de 5
pares de lineas /mm) y 18 circulos (11 mm de diametro
para evaluacién de umbral de bajo contraste. Este objeto
de prueba esta disefiado para proporcionar una verificacion
continua del desempefio de las imagenes en sistemas
fluoroscépicos. El objeto de prueba fue posicionado en
el isocentro y en el centro del espesor de PMMA durante

Rev. cienc. salud med. Volumen 5, Numero 1, Enero 2017.

o7




CARACTERIZACION EN TERMINOS DE DOSIS Y CALIDAD DE IMAGEN EN UN EQUIPO DE CARDIOLOGIA
INTERVENCIONISTA PEDIATRICA

ARTICULO DE INVESTIGACION

todas las mediciones.

Dosis de entrada

La magnitud dosimétrica medida en contacto con los
espesores de PMMA fue el Kerma aire incidente (KAI) (7,
sin embargo para facilitar las comparaciones de nuestros
resultados estos valores fueron expresados en términos
de Kerma aire en superficie de entrada (KASE), para lo
cual se multiplico el KAI por el factor de retrodispersion de
1,317.

I de Imagen

TOR FG-18

Kerrma aine
incidente
104 em

Tubo de rayos ¥ ————————————

Figura 1: Esquema con los detalles de la caracterizacion.

Para un espesor de 4 cm de PMMA (Figura 1) y con el
objeto de prueba en el isocentro, la distancia de la mesa
(medida desde su cara superior) al suelo, fue de 104 cm.
La distancia de la mesa al detector Unfors Xi fue de 1
cm. La distancia de la mesa al isocentro fue de 3 cmy la
distancia del foco al detector de rayos X (Unfors xi) fue de
74 cm. Para 8, 12 y 16 cm de PMMA, esta distancia fue
reducida a 71, 70 y 68, respectivamente, a fin de mantener
el objeto de prueba en el isocentro (la mesa se desplaz6 2
cm hacia abajo cuando se afadieron los 4 cm de PMMA).
El intensificador de imagen se mantuvo siempre a 5 cm
de la parte superior de las placas de PMMA (también para
simular condiciones clinicas tipicas).

Debido a las numerosas mediciones realizadas (4, 8, 12
y 16 cm de PMMA) para todos los modos de adquisicion,
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fue utilizado un tamafo de campo de 22 cm, y para evitar
errores en las estimaciones de dosis, las imagenes del

objeto de prueba fueron grabadas simultdneamente
(Figura 2).

Figura 2: Imagen que muestra las regiones de interés, medidas a
través de los diferentes ROI para la evaluacion de la calidad de imagen.

Calidad de Imagen

Las imagenes DICOM obtenidas fueron almacenadas en
formato 1024X 1024 pixeles y 8 bits de profundidad (serie
de fluoroscopia) y 512x512 pixeles y 8 bits de profundidad
(serie de Cine) en la estacion de trabajo del sistema de
rayos X y grabadas en CD-ROMSs para su posterior analisis.
Las imagenes fueron evaluadas a través del software
Osiris18 versiéon 4.0. La calidad de imagen fue evaluada
analizando los circulos de bajo contraste, en las imagenes
10, 12 y 15 de cada serie guardad. La Figura 2 muestra la
seleccion del ROls (rectangular) para el analisis numérico,
a través de los siguientes parametros (1929,

(1) La relacion Senal — Ruido (SNR),

[BG — ROI]
SNR =
J(snﬁm +SDZ.) ()
2
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(2) Contraste (CO),

_ [BG — ROI]

co
BG

()

(3) Relacion Contraste-Ruido (CNR),

[BG — ROI]

CNR = 3
'BG @)

BG. Al valor de fondo obtenido en el ROI 1.

+ SD: valor de la desviacion estandar para el contenido
de los pixeles del ROI 1.

+ SDBG

contenido de los pixeles ROI 2.

: valor de la desviacién estandar para el

(4) Resolucion Espacial de Alto Contraste (HCSR),

HCSR = SD, — 5D, @

(5) Figura de Mérito 1 (FOM1)

SNR?

e (5)
ESAK

FOM, =

+  FOMT1 representa la Figura de Mérito relacionada con
la SNR.

+ ESAK: Kerma en aire en la superficie de entrada en el
punto donde el eje del haz de rayos x incidente en el
PMMA.

« SD1: desviacion estandar para el contenido del ROI 3.

+  SD: desviacion estandar para el contenido del ROI 4.

RESULTADOS

LaTabla 1 se muestra los valores del KASE para los distintos
modos de adquisicion del equipo, protocolos disponibles,
espesores de PMMA y numero de imagenes por segundo.
Ademés se pueden observar los factores de exposicidén
de cada una de las mediciones y sus respectivos filtros
afiadidos.

Tabla 1: Kerma aire en la superficie de entrada por cuadro (ESAK), nimero de cuadros por segundos (NC), potencia del tubo (PT), corriente del tubo

(CT) y filtro adherido, para modo de adquisicion (MA) de fluoroscopia baja (FL), fluoroscopia media (FM), fluoroscopia alta (FH) y modo Cine (Cl) y todos
los espesores de polimetilmetacrilato (PMMA).

MA Protocolo PMMA ESAK NC PT CT Filtros
de Examen (cm) (nGy/cuadro) (s™) (kVp) (mAs) (mmCu)
FL Recién Nacido 4 0,21 10 77 20 0,9
FM Recién Nacido 4 0,33 10 77 20 0,9
FH Recién Nacido 4 0,64 10 58 88 0,9
Cl Recién Nacido 4 3,22 30 52 115 0,2
FL Lactante 8 0,46 10 77 22 0,9
FM Lactante 8 1,82 10 77 228 0,9
FH Lactante 8 1,78 10 58 158 0,9
Cl Lactante 8 9,15 30 61 274 0,3
FL Nifio 12 1,05 10 77 32 0,9
FM Nifo 12 2,37 10 77 40 0,9
FH Nifio 12 3,87 10 62 87 0,6
Cl Nifio 12 11,91 30 72 403 0,6
FL Nifo 16 2,52 10 77 46 0,9
FM Nifio 16 4,32 10 77 59 0,9
FH Nifio 16 9,45 10 66 149 0,6
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Las Figuras 3, 4, 5, 6 y 7 muestran los valores alcanzados
para los parametros numéricos SNR, CO, CNR, HCRS y
FOM para los distintos modos de adquisicion del equipo y
espesores de PMMA.

SNR

4 8 12 16
ESPESORES PMMA (cm)

HFL HFM HFH ECI

CNRX10

ESPESORES PMMA (cm)

HFL WFM 4FH &CI

Figura 5: Contraste Ruido (CNR) para los modos de fluoroscopia baja
(FL), fluoroscopia media (FM), fluoroscopia alta (FH) y el modo Cine
(Cl) para los diferentes espesores de PMMA.

Figura 3: Senal Ruido (SNR) obtenido para los distintos espesores de
PMMA'y los diferentes modos de adquisicion de fluoroscopia baja (FL),
fluroscopia media (FM), fluoroscopia alta (FH) y el modo Cine (Cl).

ESPESORES PMMA (cm)

EFL WFM YFH ®C)

ESPESORES PMMA (cm)

MFL MFM WFH ®=C|

Figura 6: Parametro relativo a la resolucion espacial y al alto contraste

(HCSR) para los diferentes espesores de PMMA vy distintos modos

de adquisicion como fluoroscopia baja (FL), fluoroscopia media (FM),
fluoroscopia alta (FH) y el modo Cine (Cl).

Figura 4: Parametro de Contraste (CO) para los distintos espesores de
PMMA vy los diferentes modos de adquisicion como fluoroscopia baja

(FL), fluroscopia media (FM), fluoroscopia alta (FH) y el modo Cine
(CI).
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ESPESORES (cm)

HFL MFM 4FH ECl

Figura 7: Figura de Mérito 1 (FOM1) para los modos de fluoroscopia
baja (FL), fluoroscopia media (FM), fluoroscopia alta (FH) y el modo
Cine (Cl) para los diferentes espesores de PMMA.
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DISCUSION

A diferencia de lo que sucede en Europa, en Chile no existe
una normativa tan depurada que regule el uso seguro de
las radiaciones ionizantes en el ambito médico ' 2229,

En América Latina y el Caribe los procedimientos de
cardiologia intervencionista pediatrica son realizados
por médicos especialistas en cardiologia pediatrica, los
cuales, en algunos casos no poseen un entrenamiento
especifico en imagen radiolégica y especialmente en
proteccidon radiolégica. Ademés no se llevan a cabo
controles de calidad en forma permanente, ni menos se
tiene implementado programas de garantias de calidad,
segun los datos del Organismo Internacional de Energia

Atomica (OIEA) para la region @4,

La OIEA, consciente de esta situacion en América Latina y
el Caribe, ha implementado dos proyectos de cooperacion
técnica, titulados “Proteccion radioldgica de los pacientes
en las exposiciones médicas (TSA3), RLA/)/057” @)y
“Garantizar la proteccion radiolégica de los pacientes
durante las exposiciones medicas (TSA3); RLA/9/067”
@4, En ambos proyectos, Chile ha liderado el estudio en
los campos de la caracterizacién en términos de dosis
y calidad de imagen en los sistemas de rayos X (9 26:27)
asi como la dosimetria y proteccion radioldgica para los
pacientes pediatricos " 29 y el personal médico 7 27 29
que ha participado en los procedimientos de cardiologia
intervencionista, razon por la cual esta siendo considerado
como un modelo para extender su experiencia a otros

paises.

Existen diferentes modelos de equipos para procedimientos
intervencionistas pediatricos, los cuales, difieren en las
tecnologias disponibles del mercado, por lo que se hace
dificil la evaluacién de estos equipos por sus mdltiples
configuraciones y sus diferentes modos de adquisicién.

Por tanto la caracterizacion o el analisis de los sistemas

de rayos X utilizados en el intervencionismo pediatrico en
términos de dosis y calidad de imagen sobre un objeto
de prueba permite que los médicos especialistas puedan
comprender y utilizar las caracteristicas de los diferentes
angiografos, tales como los protocolos y modos de
adquisicidbn mas apropiados para los diferentes tamafos y
procedimientos del paciente.

Dosis de entrada

El KASE para el modo de adquisicién FL vari6 desde 0,2
a 2,5 pGy/cuadros, cuando el espesor de PMMA fue
incrementado de 4 a 16 cm. Para el modo de adquisiciéon
de FM el KASE vari6 entre 0,3 a 4,3 uGy/cuadros, para los
mismos espesores de PMMA. En el caso del modo FH los
valores del KASE variaron entre 0,6 a 9,5 yGy/cuadros.
Para el modo de adquisicion ClI, el rango fue entre 3,2y
32,9 uGy/cuadros (ver Tabla 1).

En general, estos valores de dosis fueron similares a los
descritos en los trabajos previos donde este sistema fue
evaluado (2008, 2010 y 2012) (1%20.29 |o cual demuestra
una constancia en el tiempo a pesar del cambio del tubo de
rayos X efectuado el afio 2012.

Es también relevante indicar desde el andlisis de la tabla
1, que el aumento en la dosis a la entrada del PMMA
producto del tamafio en nuestros pacientes simulados
fue entre 40 a 50 veces para los modos de fluoroscopia
y Cine, respectivamente. Ademas podemos indicar que el
ahorro de dosis que se puede generar para el paciente, si
se utiliza el modo fluoroscopico de menor dosis (FL) en
lugar del modo Cl para archivar nuestros examenes, seria

de 13 a 20 veces.

Calidad de Imagen

El parametro numérico SNR deberia ser mayor al cambiar
desde el menor modo de dosis (FL) al modo de mayor dosis
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(Cl) en todos los espesores de PMMA analizados, situacion
que de acuerdo a la Figura 3 sucede para todos los
modos de adquisicion, a excepcidén del modo fluroscopico
intermedio (FM)
presento en la caracterizacion realizada el afio 2012 ©9,

Este comportamiento también se

Otra variable a considerar en este analisis es la influencia
del espesor del PMMA 'y como el sistema de rayos X en su
conjunto, a través del control automatico de exposicién,
ajusta los parametros de potencial, corriente del tubo
y los filtros de cobre (ver Tabla 1). En comparacion a lo
realizado el afio 200819y 201020 los valores de SNR para
el afio 201230 y 2015 en el modo CI fueron reduciéndose
constantemente al ir aumentando de espesor de PMMA.

Los valores para el parametro del CNR fueron bastante
similares a los de la SNR como lo muestra la Figura 4.
Es importante destacar que los valores obtenidos en la
caracterizacion del 2015 fueron mayores a los obtenidos
en el analisis del ano 2012.

El andlisis para el parametro de CO mostrado en la figura 5
se puede observar que cuando existe un bajo kVp el valor
es mayor en comparacion a cuando existe un kVp muy alto
generalmente en los modos FH y Cl. Ademas cuando se
aumenta el espesor de PMMA el CO tiende a disminuir,
posiblemente por el aumento de ESAK que contribuye
con mayor radiacion dispersa que también influye en la
disminucién del CO.

Los valores de HCRS segun la figura 6 fueron mayores
para el modo de adquisicion de alta dosis (FH), (para
un mismo espesor de PMMA) debido al incremento del
KASE /cuadros y la correspondiente reduccion del ruido. Al
aumentar el espesor de PMMA este parametro numérico
disminuye debido a la influencia de la radiacion dispersa.
Debemos mencionar que las imagenes de los modos
fluroscopicos FL, FM y FH fueron grabadas en una matriz
de 1024 x 1024 pixeles y con una profundidad de 8 bits,

y las imagenes del modo Cine fueron grabadas en una
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matriz de 512 x 512 y con una profundidad de 8 bits.
Por esta razoén, las imagenes fluoroscépicas y de Cine
no son comparables entre si en términos de los valores
de HCSR, ya que, la diferencia de las matrices en las
imagenes inciden significativamente en la resolucién de
las imagenes (° 29, Debido a esto los valores del modo
Cine son considerablemente mas bajos en comparacion
a los obtenidos el afno 2010 los cuales fueron similares a
los obtenidos a los del modo de adquisicién de alta dosis
(FH) @9,

De acuerdo a la Figura 7 es altamente recomendable la
utilizacion del modo FL por sobre las otras opciones toda
vez que entrega los mayores valores del FOM. El parametro
FOM ha sido utilizado por otros autores ¢V para optimizar
la detectabilidad de la sefial en imagenes digitales. Este
parametro permite relacionar la calidad de imagen y la
dosis necesaria para obtener esa imagen. Lo que da una
indicacion objetiva de la relacién costo/ beneficio para el
paciente al ser expuesto a la radiacién.

CONCLUSION

Se caracteriz6 nuevamente en términos de dosis y calidad
de imagen el principal sistema de rayos X utilizado
exclusivamente para el desarrollar procedimientos
intervencionistas cardiologicos pediatricos de Chile.
Los resultados alcanzados en esta evaluacion fueron
relativamente similares a los obtenidos previamente, sin
embargo el deterioro propio del sistema en su conjunto
puede explicar en parte las variaciones obtenidas. Por otro
lado los ajustes realizados en las evaluaciones anteriores
han permitido realizar cambios positivos en la optimizacion
de la dosis y en parte en los pardmetros de calidad de

imagen.

Finalmente, es importante recalcar la urgencia en
actualizar el marco juridico chileno para que este tipo de
procedimientos se vuelva obligatorio.
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RELACAO ENTRE O SINDROME DA APNEIA DO
SONO E A DIABETES MELLITUS TIPO |

RESUMEN
Esta investigacdo tem como objetivo estudar a relagéo entre a gravidade da Sindrome da Apneia do Sono (SAS) CORRESPONDENCIA

e a Diabetes Mellitus (DM). A amostra é composta por 30 individuos com SAS que foram divididos em 2 grupos,
um com 20 pacientes com diabetes mellitus tipo Il e outro com 10 individuos n&o diabéticos. Foi realizado uma Catarina Carreira '
Polissonografia (PSG) classe | ou uma PSG classe Ill para diagnostico da SAS. Os dados antropométricos e a Paulo Caseiro '
medicagdo foram obtidos através de um questionario e a Glicémia foi medida em jejum. Obteve-se uma média | Telmo Pereira !

indice de Apneia/ Hipopneia (IAH) nos individuos diabéticos de 23,93 ev/h e nos no diabéticos de 25,81 ev/h.
Ao nivel da Saturacédo de Oxigénio minima, obteve-se uma média em individuos diabéticos de 76,9% e em 1.Escola Superior de Tecnologia
individuos n&o diabéticos de 79,9%. Em relag&o a glicémia em jejum, os individuos ndo diabéticos tinham valores da Salde de Coimbra -
normais e 55% dos diabéticos tinham hiperglicémia. Ndo se constatou qualquer relagdo relevante na amostra Portugal.

estudada entre a DM tipo Il e a SAS. Verificou-se, no entanto, uma tendéncia para o aumento do IAH associado

ao aumento do valor da Glicémia em jejum, bem como uma média de Saturagéo minima de O, inferior no grupo Correo Autor:
de individuos diabéticos. joanasantos @estescoimbra.pt

Palavras chave: Apneia obstrutiva do sono, diabetes mellitus, hipoxia intermitente, fragmentacédo do sono, resisténcia a Insulina.

ABSTRACT

The purpose of this investigation was to study the relationship between the severity of Sleep Apnea Syndrome (OSA) and Diabetes Mellitus (DM).

A sample of 30 patients with OSA was divided into two groups, one with 20 patients with type Il diabetes mellitus and another group with 10 non diabetic
individuals. The sample was assessed by a portable cardiorespiratoriy screening or Polysomnography (PSG) class | for the diagnosis of OSA. The patients’
anthropometric measurements and medication were obtained by a questionnaire and fasting blood glucose was determined. We obtained a mean Apnea
/ Hypopnea (AHI) from diabetic subjects of 23,93 ev/h and from non diabetic of 25,81 ev/h. The mean oxygen saturation minimum obtained from diabetic
individual was 76,9% and from non diabetic individuals was 79,9%. The fasting blood glucose levels in non-diabetic patients were normal but 55% of
diabetic had hyperglycemia. We didn’t find any relevant relationship in our sample between type Il DM and OSA. However, we found a tendency for the
increase of AHI associated with increase of blood glucose fasting levels and a lower mean of the minimum O, saturation in diabetic individuals.

Key words: Obstrutive sleep apnea, diabetes mellitus, sleep fragmentation, intermittent hypoxia, insulin resistance.

INTRODUCAO

O Sindrome da apneia do sono (SAS) ¢ caraterizado por A SAS esta associada a sintomas durante o sono como
episodios repetidos de obstrugdo, completa ou parcial, roncopatia, sensacao de asfixia e nictaria e em vigilia
das vias aéreas superiores durante o sono que resulta associa-se a sonoléncia excessiva, fadiga, dor de cabeca
em perturbacdes fisiol6gicas especificas, incluindo matinal e falta de energia. Esta tem como sequelas
fragmentacéo do sono e hipoxia intermitente . alteragcbes psicologicas, alteracdes na qualidade de vida
e desempenho social, familiar e profissional, incluindo
A taxa de prevaléncia da SAS foi estimada na faixa dos acidentes com veiculos e de trabalho, e aumenta o risco de
2 a 10 por cento em todo o mundo, e os fatores de risco doenca cardiovascular, hipertenséo, sindrome metabdlica
para a SAS incluem obesidade, sexo masculino, idade, e diabetes (113567,
historia familiar, tabagismo, anormalidades craniofaciais e

consumo de alcool @-4. A diabetes mellitus € uma doenga metabdlica caraterizada
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por hiperglicemia crénica, com disturbios de hidratos de
carbono, gordura, proteina e metabolismo que resultam
de defeitos na secre¢éo de insulina, ou defeitos na agcéo
da insulina, ou de ambos. A DM tipo | € o resultado de
uma auséncia na produgdo endbégena de insulina no
pancreas, enquanto que a DM tipo Il é o resultado de uma
subida dos resultantes da glicose no sangue devido a uma
combinacao de predisposicao genética, dieta inadequada,
inatividade fisica e aumento de peso. Estudos indicam
que a prevaléncia da diabetes nos Estados Unidos é de
5,1%, e 2,7% permanecem sem diagnéstico ©- 9. Alguns
fatores de risco para diabetes, incluem a obesidade, a
adiposidade visceral e o avanco da idade, que também
estdo associados com os disturbios respiratérios do sono
(DRS). Assim, tal como a SAS, também a DM aumenta
substancialmente a probabilidade de aparecimento de
doencas cardiovasculares (DCV) © 19,

Os estudos Sleep Health Heart Study, Wisconsin Sleep
Cohort e Busselton Health Study tém sugerido que a SAS
€ um fator de risco independente para o desenvolvimento
de DM tipo Il, e que 15 a 30% dos pacientes com SAS tem
esta comorbilidade. Para além disso, os mesmos estudos
dizem que, com o aumento da gravidade da SAS, também
aumenta a probabilidade da incidéncia de DM tipo I, bem

como existe um pior controlo glicémico destes doentes © &

11,12, 13, 14, 15, 16)

Por outro lado, os estudos que avaliam a prevaléncia
da SAS em pacientes com DM tipo Il concluem que ha
uma maior prevaléncia de SAS nestes pacientes do que
em pacientes nao diabéticos. Estes resultados levaram a
possibilidade da DM tipo Il ser um fator de risco para o
desenvolvimento de SAS de forma bidirecional. A relagéo
entre a SAS e as populagdes diabéticas inclui alteragcbes
no controlo ventilatério e aumento do stress oxidativo © 12

17,18, 19)

Aresisténciaainsulinaéumfatorimportante nafisiopatologia

e evolugao da progressao da diabetes, que ocorre quando
h& uma sensibilidade diminuida dos tecidos-alvo. Os efeitos
metabdlicos da insulina e as células B pancreéticas criam
uma resposta compensatéria aumentando a concentragao
de insulina plasmatica. A redugdo da sensibilidade a
insulina prejudica a utlizacdo e armazenamento de
carbohidratos, aumentando o nivel de glicose no sangue,
estimulando um aumento compensatério na secrecédo de
insulina. A disfungéo das células 3 pode levar a reducdo
dos aumentos compensatérios na secre¢ao de insulina,
necessarios para manter os niveis normais de glicose no
sangue, confinando um cenério de resisténcia progressiva
a insulina, que levara, por sua vez, a DM tipo Il %21,

A fragmentacdo do sono é uma das consequéncias da
SAS que resulta dos despertares frequentes que ocorrem
devido aos disturbios respiratérios. Estes distirbios podem
contribuir, ndo sé para uma elevada atividade simpatica,
como também para sintomas de sonoléncia diurna
excessiva que sdo o resultado carateristico da privagéo
e fragmentacdo do sono © 22, Assim, a fragmentagcado do
sono associada a SAS desempenha um papel importante
no desenvolvimento da resisténcia a insulina. Estudos
mostraram que se privarmos o sono dos seres humanos,
isto poderéa levar a diminuicdo da sensibilidade a insulina

(6, 283, 24, 25, 26, 27)

Outra carateristica fisiopatolégica da SAS é a hipoxia
intermitente e consequente reoxigenagao devido a eventos
respiratérios durante o sono. As variagdes repetitivas da
saturagdo de oxigénio contribuem para a formacdo de
espécies reativas de oxigénio e nitrogénio que aumentam
o stress oxidativo e podem ativar as vias de sinalizagéo
celular redox-sensiveis importantes na inflamagéo.
Estes periodos, de dessaturacdo e ressaturacdo da
oxihemoglobina, contribuem entdo para uma diminuicdo
da sensibilidade a insulina, e provocam um decréscimo da
eficacia da glicose (a capacidade da glicose para estimular

a sua absorc¢ao pelos tecidos periféricos e para suprimir a
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producao de glicose hepatica independente da resposta da
inSUIina) (20, 28, 29, 30, 31, 32, 33)_

Outro mecanismo potencial que associa a hipoxia
intermitente com resisténcia periférica a insulina é a
actividade neuronal simpatica, que aumenta no final dos
eventos de apneia, com elevagédo das catecolaminas. As
catecolaminas diminuem a absorcéo de glicose periférica

mediada por insulina e aumentam a resisténcia a insulina

(30, 34, 35)

Em sintese, a fragmentacéo do sono e a hipoxia intermitente
tém efeitos associados no aumento da ativagdo simpatica,
provocando o aumento do stress oxidativo e a ativagcéo
das vias inflamatérias. Estes, por sua vez, podem resultar
numa resisténcia a insulina e disfuncdo das células B
do péancreas, que levarao a intolerancia a glicose e ao
aparecimento DM tipo Il ©¢29),

Esta investigacdo tem entdo, como objectivo, testar
a hipétese de que os individuos diabéticos tém maior
probabilidade de terem SAS e esta ser mais grave do que
em individuos nao diabéticos.

MATERIAL E METODO

A amostra é constituida por doentes com SAS identificada,
e foi obtida através da consulta de uma base de dados
existente, facultada pela ESTESC (Escola Superior de
Tecnologia da Saude de Coimbra).

Foi efectuado um estudo de analise observacional e de

natureza transversal.

A populagao-alvo incluiu 20 doentes com diagnéstico de
SAS néo tratado e diabetes mellitus tipo Il, ha mais de 1 ano,
comprovado pelo médico de medicina geral e familiar, e de
ambos os géneros; e 10 doentes com diagnéstico de SAS

Rev. cienc. salud med. Volumen 5, Niumero 1, Enero 2017.

que ainda n&o tinham sido tratados e escolhidos segundo
um protocolo de critérios de exclusdo que incluiram:
historia familiar de diabetes mellitus em primeiro grau, HDL
(=40 mg/dl), obesidade (IMC = 30 Kg/m2), DM gestacional
prévio, histéria de macrossomia fetal ou de abortamentos
de repeticdo ou mortalidade perinatal, uso de medicacao
hiperglicemiante e alteragbes prévias da regulagdo da
glicose. Antes da realizacdo de qualquer procedimento,
todos os patrticipantes foram informados acerca do objetivo
do estudo e da sua participagdo no mesmo tendo assinado
um consentimento informado e esclarecido, onde se
assegurou o anonimato dos participantes, e garantiu que os
dados utilizados seriam apenas para fins académicos, nao
havendo quaisquer interesses comerciais ou financeiros.
Foram recolhidos, através de um inquérito, numa consulta
inicial, os dados antropométricos e a medicac¢do de cada
participante.

Foi realizada uma Polissonografia classe Il (PSG classe
[lI) com o equipamento Embletta ou Stardust para o
diagnostico de doentes muito sintomaticos e para os
restantes realizou-se uma Polissonografia classe | (PSG
classe 1), onde foram obtidos o IAH (indice de Apneia/
Hipopneia) e a Sa0, (Saturagé@o de Oxigénio) minima.

O IAH corresponde ao nimero de apneias e hipopneias
que o participante teve por hora de registo (ou de sono no
caso da PSG I) e que é utilizado para avaliar a gravidade
da SAS, em que quando este é superior a 5 é considerado
leve, quando superior a 15 é considerado moderado e
guando superior a 30 é considerado grave (59,

A Glicémia em jejum (GJ), foi medida apés a realizagéo
da PSG, e é o principal parametro recomendada para
diagnostico de diabetes mellitus, em que se <110mg/dl é
considerada normal, € anomalia da glicémia em jejum se
for 2110mg/dl e <126mg/dI, € diagnostico para diabetes se
=126mg/dl © 21.36),




CARREIRA C. ET AL.

ARTICULO DE INVESTIGACION

ANALISE ESTATISTICA

Os dados relativos aos sujeitos da amostra foram
informatizados e tratados com recurso ao programa SPSS
para Windows, versao 23.0.

A distribuicdo das variaveis foi testada, quanto a
normalidade, pelo teste de Shapiro-Wilks, e quanto a
homogeneidade das variancias pelo Teste de Levene.

Recorreu-se a uma estatistica descritiva simples para
caraterizar a amostra e a distribuicdo das variaveis. Para
as variaveis continuas calculou-se a média e respetivo
desvio-padrdo. As variaveis categoéricas foram expressas
como frequéncia absoluta.

As comparacgdes entre grupos foram feitas através do teste
t de Student para amostras independentes, para variaveis
continuas, e pelo teste do qui- Quadrado e teste Exato de
Fisher para varidveis categoéricas. Realizaram-se também
analises de regresséo linear simples, com estimativa do

coeficiente R de Pearson.

O critério de significancia estatistico utilizado foi um valor
de p=0,05, para um intervalo de confianca de 95%.

RESULTADOS

A Tabela seguinte caracteriza amostra em funcdo de
caracteristicas pessoais, antropométricas e tratamento.

De acordo com a andlise da Tabela 1, no estudo
participaram 30 individuos, dos quais 19 (63,3%) eram
do sexo masculino e 11 (36,7%) eram do sexo feminino.
A idade média destes individuos foi de 67,17 anos com
uma dispersao de 8,84 anos. Destes 30 participantes, 20
eram diabéticos e 10 eram néo diabéticos. Os individuos
diabéticos eram mais velhos do que os individuos néao
diabéticos. O grupo de diabéticos foi constituido por igual
numero de individuos do género masculino e do género
feminino. No grupo de individuos n&o diabéticos, a maioria
dos participantes eram do género masculino. Em relagao
a medicagdo para a diabetes, como espectavel nenhum
individuo néo diabético tomava qualquer medicagao para
esta, e todos os individuos diabéticos estavam medicados
para a DM tipo I, ou por comprimidos, ou por insulina ou
pela junc¢édo dos dois.

Podemos constatar, a partir da tabela seguinte (Tabela
2), que todos os individuos que nao tinham diabetes
encontravam-se com valores de glicémia em jejum normais.

Tabela 1: Caracterizacdo da amostra.

Igg’;l Nao d(ifg)éticos Diabéticos (20) p-value
Idade 67,17+8,84 51,1+10,1 75,2048,2 0,001
Género
Masculino, % (n) 63,3% (19) 90% (9) 50% (10) 0,049
Feminino, % (n) 36,7% (11) 10% (1) 50% (10)
Medicacgéao
Comprimido, % (n) 40% (12) 0% (0) 60% (12)
Insulina, % (n) 3,3% (1) 0% (0) 5% (1) 0,001
Comprimido + Insulina, % (n) 23,3% (7) 0% (0) 35% (7)
Nenhuma, % (n) 33,3% (10) 100% (10) 0% (0)
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Dos individuos com diabetes 45% (9) tinham valores de
glicémia em jejum normais e 55% (11) tinham valores
de glicémia em jejum aumentados. Estes valores séo

estatisticamente significativos e clinicamente relevantes.

Tabela 2: Comparacéo da Glicémia em jejum em diabéticos e ndao

diabéticos.

Normal Glicémia aumentada p-value
N&o tem diabetes | 10 (100%) 0 (0%)
Diabetes 9 (45%) 11 (565%) 0,004
Masculino, % (n) | 63,3% (19) 90% (9) 50% (10)

A partir da Tabela 3 podemos observar que no total da
amostra 33,3% (10) tiveram diagndstico de SAS ligeira,
36,7% (11) tiveram diagnostico de SAS moderada e 30%
(9) tiveram diagnoéstico de SAS grave. Nos subgrupos,
diabéticos e nao diabéticos, obteve-se igual proporgao dos
diversos diagnosticos de gravidade de SAS.

Tabela 3: Comparacao da gravidade da SAOS em individuos

diabéticos e nao diabéticos.

Nao .
Total " Diabéticos
diabéticos P-value
(30) 0 (20)
SAOS Ligeira 33,3%
% o) 10) 30% (3) 35% (7)
SAQS Moderada | 46 7 (44 40% (4) 35% (7) | 1,000
% (n)
SAOQ/S (ﬁ)’ ave | 30%(9) 30% (3) 30% (6)

Pela analise da Tabela 4, apurou-se que o valor médio de
IAH da amostra, obtido por PSG, foi de 24,39 ev/h, sendo o
IAH minimo de 8,8 ev/h e o IAH méaximo de 69,3 ev/h com
um desvio padrao de 14,28 ev/h.

A Sa0O, minima em media, da amostra, foi de 77,76%,
tendo sido registado o minimo de SaO, minima de 63%.

No que diz respeito ao valor da glicémia em jejum houve
uma média de 127, 84 mg/dl em toda a amostra, em
que o valor méximo foi de 281 mg/dl. Relativamente aos
valores de glicémia em jejum no subgrupo com glicémia

Rev. cienc. salud med. Volumen 5, Niumero 1, Enero 2017.

aumentada, verificamos um valor médio de 180,54 mg/dI.

Tabela 4: Caracteristicas Cardiorespiratorias e Glicémia em jejum.

Média Minima Maxima DeS\Qo
padrao
IAH (ev/h) 24,39 8,8 69,3 14,28
Saoz(o;:‘)'"'ma 77,76% 63% 92% 8,10
Valor da glicémia
em Jejum 127,84 84 281 50,14
(mg/dl)

Seguidamente, procedeu-se a analise por grupos, no intuito
de comparar as eventuais diferencas existentes entre eles.

Na Figura 1, podemos observar a comparagcdo entre a
média do IAH nos individuos diabéticos e nédo diabéticos,
23,93 ev/h e 25,81 ev/h, respetivamente. Podemos
visualizar também a relagéo entre a média da SaO, minima
em individuos diabéticos e néo diabéticos. Os individuos
diabéticos obtiveram uma média de SaO, minima de
76,9% e os nao diabéticos de 79,9%. Constatou-se que
0 grupo de individuos com DM tipo Il possui variagcdes
médias de SaO, minimas inferiores as dos néo diabéticos,
sem significado clinico relevante nem estatisticamente

significativo.

80 -
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Figura 1: Imagen Correlacao do IAH e SaO2 minima com a Diabetes
Mellitus
NS- N&o significativo.
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No intuito de verificar a correlagdo entre o aumento do
IAH e da GJ, através da analise de regressao por sub-
grupos (Figura 2) foi, possivel identificar uma tendéncia
de correlagdo entre os pardmetros acima descritos em
pessoas diabéticas, com um R de Pearson de 0,22. Tal,
nao se verifica para a amostra na sua globalidade.
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Figura 2: Correlacao entre o valor da glicémia em jejum e o IAH em

individuos diabéticos e nao diabéticos.
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Figura 3: Correlagdo entre a SaO2 minima e o valor da glicémia em

jejum em individuos diabéticos e néo diabéticos.

Replicada a andlise anterior para a média da saturacédo
minima de oxigénio e o valor da glicémia em jejum, na

Figura 3, observamos que nao existe qualquer correlagao
entre os parametros descritos quer em individuos diabéticos
quer em néo diabéticos.

DISCUSSAO E CONCLUSOES

Diversos estudos relacionam a prevaléncia da SAS com a
Diabetes Mellitus tipo I, bem como o0 aumento da gravidade
da SAS com o aumento da probabilidade de incidéncia de
DM tipo Il. Assume-se também que nestes doentes ha um
pior controlo glicémico ©:8 1. 12.13.14.15.16)

A SAS e a DM tipo Il sdo doencas com uma relagéo
bidirecional. Através das consequéncias da SAS, como
a fragmentacéo do sono e a hipoxia intermitente, podera
desenvolver-se DM tipo Il devido ao aparecimento da
resisténcia a insulina e, numa fase posterior, a disfuncao
das células B do pancreas que, sdo as produtoras de
insulina. Em relagdo a DM tipo Il, estes doentes tem por
norma o perfil de obesos e de idade avangada, ambos
fatores de risco para o aparecimento de SAS ¢ 9 10.28),

O Sleep Health Heart Study forneceu evidéncias da
existéncia de uma associacdo independente entre a
gravidade da SAS, a resisténcia a insulina e a intolerancia
a glicose. Foi considerada diminuida toleréncia a glicose,
guando o seu nivel no plasma, em jejum, se encontra entre
os 110 e os 125 mg/dl. Este estudo concluiu que existe
uma diminuida tolerancia a glicose em individuos com IAH
aumentado em comparacdo com individuos normais. Este
estudo evidenciou também, uma associacéo independente
entre a gravidade da hipoxia noturna e a intoleréncia a
glicose ©.

Relativamente ao Wisconsin Sleep Cohort, os autores
encontraram uma correlacao significativa entre a gravidade
da SAS e a prevaléncia de diabetes, por verificarem que
2,8% dos individuos com |AH< 5/h tiveram um diagnéstico
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de diabetes, em comparagdo com 14,7% dos individuos
com |AH= 15/h (13,

No que diz respeito ao Busselton Health Study, observou-
se uma associagao entre SAS e uma elevada prevaléncia
de DM tipo Il num periodo de acompanhamento de 4 anos.
Concluiram que a SAS moderada a grave é um fator de
risco independente para a incidéncia de DM tipo Il (4.

Também o The Sleep Action for Health in Diabetes
(AHEAD) study avaliou a prevaléncia de SAS em pacientes
obesos com DM tipo Il. Este sugeriu que a DM pode levar
ao aumento da gravidade da SAS, sendo que, no entanto,
podera existir influéncia do fator obesidade ©.

Pela andlise da nossa amostra, observou-se que a média
de idades dos participantes néo diabéticos era inferior
a dos diabéticos, sendo estatisticamente significativo,
também em virtude da prevaléncia da diabetes aumentar
com o avancgar da idade. Sharma M, et al, concluiram, no
seu estudo, que individuos com idades entre os 70 e os
79 anos tiveram maior prevaléncia ajustada de DM tipo I,
e que foi quase 6 vezes maior do que a faixa etaria de
referéncia (40-49 anos) ©7.

Em relacdo ao género, na literatura observamos que a
prevaléncia de SAS é superior no género masculino. Os
resultados da nossa amostra véo de encontro a literatura,
visto que 63,3% da populacdo da amostra pertence ao
género masculina. Segundo Peppard, PE et al, estima-se
que, atualmente, nos adultos com idades compreendidas
entre os 30 e 0s 70 anos, cerca de 14% dos homens e 5%
das mulheres tem IAH =5 e sintomas de sonoléncia diurna

excessiva (19,

Analisando os subgrupos diabéticos, n&o diabéticos
verificamos que, no grupo n&o diabéticos, 90% da
populagao pertence ao género masculino e 10% pertence
ao sexo feminino, enquanto que, na populagéo diabética
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temos igual distribuicdo de géneros. Esta prevaléncia do
sexo masculino na populagdo nao diabética deve-se ao
facto de a média de idades deste grupo ser de 51 anos,
enquanto que, nos diabéticos a média de idades é de 75
anos e todos os participantes da amostra tem diagnostico
de SAS. Segundo Bixler, EO et al, a prevaléncia de SAS
nos homens é de 3,9%, enquanto que, as mulheres tem
uma prevaléncia de 1,2%. No entanto, a prevaléncia de
SAS nas mulheres antes da menopausa, 0,6%, é bastante
inferior a das que ja se encontram na menopausa, 2,7%.
Esta relacdo deve-se ao papel da progesterona que,
protege a mulher da SAS, enquanto que, a testosterona
induz a apneia do sono através do aumento do colapso
da via aérea superior. Isto vai de encontro aos nossos
resultados, visto que obtivemos uma maior prevaléncia de

mulheres com SAS no grupo com média de idade superior

(38)

Através da andlise dos resultados, na sua generalidade,
verificAmos que n&o existe correlacao entre a gravidade da

SAS e a condicédo de ser ou ndo ser diabético.

Relativamente a glicémia em jejum, como espectavel,
verificAmos que os individuos nao diabéticos apresentavam
valores normais. Por outro lado, mais de metade dos
individuos diabéticos apresentam hiperglicemia aquando
da analise. Verificou-se, portanto, que estes individuos
tém a sua diabetes mal controlada, o que vai de encontro
com a literatura. Segundo o European Sleep Apnea
Cohort (ESADA) Study, individuos diabéticos com SAS
mais grave tiveram pior controlo glicémico, com niveis
médios ajustados de HbA1c (hemoglobina glicosada)
0,72% superiores aos que nao tinham qualquer distarbio

respiratério do sono .

No entanto, ao nivel da correlagdo entre o IAH e o valor
da glicémia, em individuos diabéticos e nao diabéticos néo
foi possivel obter conclusbes perentérias, clinicamente

relevantes e com significado estatistico. Apesar disso, ao
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analisarmos os resultados podemos verificar que existe
um aumento do IAH associado ao aumento do valor da
glicémia em jejum em individuos diabéticos. No entanto,
este aumento podera ndo ser significativo devido ao
tamanho reduzido da amostra. O Sleep Health Heart
Study, verificou uma tendéncia linear positiva e significativa
no aumento da glicose em jejum com o aumento do RD (®.

Em relacdo a comparagéo entre a glicémia em jejum e a
saturagdo minima de oxigénio em pessoas diabéticas e
nao diabéticas nao se observa qualquer relagéo estatistica
entre estas variaveis em ambos os grupos. Apesar disso,
verifica-se que os individuos diabéticos apresentam uma
média de SaO2 minima inferior aos néo diabéticos. Leong
WB et al, observaram uma relagdo inversa entre a Sa02
minima e os niveis de HbA1c em individuos diabéticos
obesos 9.

Como limitagdes, reportamos, o reduzido nimero de
individuos da amostra, que ndo nos permitiu uma maior
homogeneidade dos resultados obtidos e na maior parte
dos casos, obter conclusfes. Também uma Unica medigéo
da glicémia em jejum ndo nos possibilitou a compreenséao
das oscilagdes dos niveis de glicémia de cada individuo.
Seria necesséario uma prova de tolerancia a glicose oral
(PTGO) e um doseamento da hemoglobina glicosada. A
nivel da PSG os pardmetros obtidos ndo nos permitiram a
melhor avaliagéo da SAS.

Contudo, para melhor compreensdao da relagéo entre
a SAS e a DM tipo Il sugere-se uma continuacéo desta
investigagcdo com um grupo maior e mais homogéneo
com grupos de controlo emparelhados e com maior
aprofundamento dos parametros especificos associados a
diabetes e a SAS.
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METALOPROTEINASES DA MATRIZ 1 E9 E O SEU INIBIDOR
TECIDULAR COMO POTENCIAIS BIOMARCADORES DA
INFLUENCIA DO EXERCICIO FiSICO COMBINADO COM A
TERAPEUTICA COM ESTATINAS A NiVEL MUSCULAR

RESUMEN

Esta investigagdo tem como objetivo determinar os niveis séricos de metaloproteinases da matriz (MMP-1 o
MMP-9) e seus inibidores tecidulares (TIMP-1) em individuos com hipercolesterolémia submetidos a terapéutica
com estatinas associada a pratica de exercicio fisico, bem como a atividade proteolitica da MMP-9. A semi-
quantificacdo dos niveis séricos de MMP-1 e TIMP-1 foi realizada através da técnica de slot blot e a determinagao
da atividade proteolitica da MMP-9 foi realizada no soro através de zimografia. Os niveis de MMP-1 apresentaram
uma tendéncia crescente com o exercicio, sendo os niveis de TIMP-1 superiores depois do exercicio, no grupo
doente. A atividade da MMP-9 revelou uma tendéncia decrescente no grupo doente, contrariamente ao verificado
no grupo controlo. Verificou-se uma correlagéo positiva entre a MMP-1 e o TIMP-1 e uma correlagdo negativa
entre a MMP-9 e o TIMP-1. Os niveis de MMP-1 e a atividade de MMP-9 encontram-se alterados em individuos
com hipercolesterolémia submetidos a terapéutica com estatinas associada a pratica de exercicio e parecem
estar implicadas na remodelacdo da matriz extracelular ao nivel do musculo. A atividade da MMP-9 parece
diminuir com as estatinas e o exercicio. Quanto ao TIMP-1, os seus niveis parecem aumentar logo depois do
exercicio.

Palavras chave: Estatinas, exercicio fisico, MMP-1, MMP-9, TIMP-1, musculo.

ABSTRACT

This research aims to determine the serum levels of matrix metalloproteinases (MMP-1 or MMP-9) and its
inhibitor (TIMP-1) in patients with hypercholesterolemia whose undergoing statins treatment associated with the
practice of exercise, as well as the proteolytic activity of MMP-9. The semi-quantification of the serum levels of
MMP-1 and TIMP-1 were performed by slot-blot technique and the determination of the proteolytic activity of
MMP-9 was measured in the serum by zymography. The MMP-1 levels showed a growing tendency along with
the exercise, being the levels of TIMP-1 superior after the exercise, in the group of patients with the disease. The
activity of MMP-9 revealed a decreasing tendency in the same group, contrary to the verified in the control group.
We verified a positive correlation between the MMP-1 and TIMP-1 while a negative correlation was observed
between MMP-9 and TIMP-1. The MMP-1 levels and the proteolytic activity of MMP-9 were altered in patients
with hypercholesterolemia whose undergoing statins treatment associated with the practice of exercise. These
alterations seem to be related to the extracellular matrix remodeling at the muscle level. The activity of MMP-9
tends to decrease with the statins treatment and also with the exercise. Otherwise, the levels of TIMP-1 seem to
increase immediately after the practice of exercise.

Keywords: Statins, physical exercise, MMP-1, MMP-9, TIMP-1, muscle.

INTRODUCAO

CORRESPONDENCIA

Armando Caseiro '*
Cétia Rosa '

Brenda Sozinho !
Simone Graga '

Telma Aimeida °

Néadia Osério

Joao Paulo Figueiredo 2
Ana Valado '

Fernando Mendes '
Antonio Gabriel !
Alexandra André 3

1.Instituto Politécnico de Coimbra,
Coimbra Health School -
ESTeSC, Ciéncias Biomédicas
Laboratoriais, Portugal

2.Instituto Politécnico de Coimbra,

Coimbra Health School -
ESTeSC, Departamento de
Ciéncias Complementares,
Portugal

3.Instituto Politécnico de Coimbra,
Coimbra Health School -
ESTeSC, Imagem Meédica e

Radioterapia, Portugal

4.Unidade 1&D
Fisica Molecular,
de Ciéncias e Tecnologia,
Universidade de Coimbra, 3000
Coimbra, Portugal.

Quimica-
Faculdade

Correo Autor:
armandocaseiro@estescoimbra.

pt

A hipercolesterolémia é uma das dislipidémias com maior
prevaléncia na populagdo humana, que se caracteriza por
um aumento significativo dos niveis séricos do colesterol,

principalmente da lipoproteina de baixa densidade ¢ 2.
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Esta quando oxidada origina o endurecimento e obstrucéo
das artérias depositando-se nestas, sendo por isso um
fator de risco para doencgas ateroscleréticas % 4. De tal

modo, que € necessaria uma intervengado ao nivel do seu
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tratamento e controlo, através de estratégias terapéuticas
e nao terapéuticas, como a terapia com estatinas, a pratica

de exercicio fisico e uma alimentagdo adequada @ 9.

As estatinas sdo inibidores da atividade da enzima
3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A redutase (HMG-CoA
redutase), que bloqueia a conversao do substrato HMG-
CoA em mevalonato, inibindo as primeiras etapas para
a biossintese de colesterol, que por sua vez véo levar
a diminuicdo dos niveis de lipoproteinas plasmaticas
ricas em colesterol e reduzir os riscos para as doencas
cardiovasculares © - 8, Estas para além das suas
capacidades hipolipidémicas, também tém propriedades
anti-inflamatérias e imunomoduladoras © 7 9. Esta terapia
apresenta alguns efeitos colaterais que estéo relacionados
com a sua agéo hepatotdxica, que se caracteriza por um
aumento das enzimas aspartato e alanina aminotransferase
e a ocorréncia de efeitos musculares indesejaveis, como
dores, caibras e/ou rigidez muscular, além da reducgéo da
forca muscular em idosos e ao aparecimento de miopatias

com evolugéo a rabdomiélise © 719,

O exercicio fisico atua de forma benéfica no tratamento
e na prevencado das doencas cardiovasculares, uma vez
que permite adaptacdes estruturais e funcionais ao nivel
do coragdo e na rede de vasos sanguineos (). Este
provoca adaptagdes fisioldgicas da musculatura estriada
esquelética, que vao depender das caracteristicas do
exercicio, e alteragdes funcionais no sistema imune ©
. Estas alteragbes permitem o desencadear de uma
resposta inflamatéria através da ativacdo de células do
sistema imune e consequentemente 0 aumento nos niveis
séricos de citocinas pré-inflamatérias, como é o caso da
interleucina-1, fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e
interleucina-6 (' ', Estas citocinas em conjunto com
outros fatores, como hormonas, 6xido nitrico e fatores
de crescimento controlam a expressdo génica de um
conjunto de endopeptidases dependentes de zinco, as
metaloproteinases da matriz (MMPs) (1 15),

As MMPs sao enzimas proteoliticas que permitem a
degradacéo de componentes da matriz extracelular (MEC),
como o colagénio, a elastina e a fibronectina, através da
clivagem seletivade substratos especificos, dividindo-se em
subgrupos de acordo com estes: colagenases, gelatinases,
estromalisinas, matrilisinas e MMPs do tipo membranar
(MT-MMPs) (4, Estas proteases sdo secretadas na forma
de pr6-enzimas, na qual se encontram enzimaticamente
inativas e se denominam zimogénios > 9. A sua ativagao
depende da clivagem, nos seus dominios pré-peptidicos,
por proteases como a plasmina ou as MT-MMPs e pode
ser regulada pela indugcdo da transcricao génica, pela
ativacdo das pro-enzimas e pela interacdo das MMPs
com os inibidores tecidulares de MMPs (TIMPs). Em
condi¢des fisioldgicas ha um equilibrio entre a razéo de
MMPs e TIMPs, e no caso de processos patolégicos, como
na inflamacao, ha um desequilibrio dessa razéo que leva
a degradacado excessiva das proteinas da MEC (¢ "), Na
literatura tem sido descrito o papel das MMPs no musculo
esquelético, ao nivel do seu desenvolvimento e regulagéo

e ao nivel da inflamagéo e reparagdo da MEC 9.

AMMP-9 é uma das MMPs que desempenha um importante
papel ao nivel do desenvolvimento muscular, uma vez que
degrada colagénio tipo IV, que € o maior componente da
membrana basal e € um constituinte essencial no arranjo
celular das fibras musculares esqueléticas 9. A MMP-9,
ou gelatinase B, também apresenta grande expressao e
atividade na remodelagéo vascular e pode ser induzida por
TNF-a e por fatores libertados pelo musculo lesado © 6 &
20), O seu inibidor tecidular € o TIMP-1, que se liga ao seu
centro ativo inativando-a, sendo por isso fundamental para
a monitorizacéo de todo o processo. Estudos referem que
o TIMP-1 é ativado numa fase precoce apds a lesdo do
tecido muscular esquelético ?..Este inibidor também inibe
a MMP-1, ou colagenase 1, que tem como principal fungéo
clivar o colagénio tipo | presente na MEC. Esta intervém a
nivel muscular, é indicadora de risco cardiovascular e de

risco de rutura de placas de ateroma calcificadas e nao
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calcificadas (1522 23),

Na tentativa de compreender os efeitos secundarios
relativos a toma de estatinas associados a pratica de
exercicio fisico, a avaliacao de alguns biomarcadores €&
fundamental para determinar a sua relagdo com estes.
Sendo o objetivo deste estudo avaliar os niveis da MMP-1
e de TIMP-1 através da técnica de slot-blot e da atividade
proteolitica da MMP-9 através de zimografia, que poderéo
vir a fornecer novos parametros analiticos que sirvam como
potenciais biomarcadores destes efeitos e a compreenséo
da fisiopatologia destas complicacdes podera auxiliar o
desenvolvimento de terapéuticas.

MATERIAL E METODO
Populacéo do estudo

A populacdo-alvo utilizada neste estudo foram individuos
com hipercolesterolémia submetidos a terapéutica com
estatinas com idade compreendida entre os 40 e os
+ 6,642). Todos os individuos
englobados no estudo eram ndo fumadores, ndo eram

60 anos, inclusive (51,65

portadores de outras doengas agudas ou crbénicas e néo
tomavam outro tipo de medicacao.

Aos 28 individuos que integraram este estudo foram
efetuadas varias colheitas sanguineas em tubo de gel,
de modo a avaliar momentos distintos. Dos 28 individuos
participantes, 8 individuos pertenciam ao grupo controlo
0 qual foi avaliado em 5 momentos distintos (antes do
exercicio e estatinas, depois do exercicio, 24 horas apbs
0 exercicio, 24 horas apds a terapéutica com estatinas e
24 horas ap0s 0 exercicio e a terapéutica com estatinas)
e 20 individuos pertenciam ao grupo experimental o
qual foi avaliado em trés momentos distintos (antes do
exercicio, depois do exercicio e 24 horas apds o exercicio).
O exercicio fisico, aqui descrito, foi realizado no ginésio

“Fisicamente” numa bicicleta durante 10 minutos com uma
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frequéncia cardiaca entre os 130 e os 150 batimentos por
minuto (bpm), no qual a contagem do tempo sé se iniciou
quando os participantes atingiram a frequéncia de 130
bpm.

O presente estudo, aprovado pela comissao de ética da
Administracéo Regional de Saude do Centro, foi efetuado
com o consentimento informado, na forma escrita, dos
participantes, assegurando a privacidade e o anonimato
destes e dos seus resultados e a sua participacdo foi de
caracter voluntario.

Tratamento da amostra

As amostras de sangue venoso periférico para obtencéo
de soro foram colhidas em individuos que se encontravam
em jejum. Estas foram centrifugadas a 3000 g durante 10
minutos e posteriormente armazenadas a -80° C até a sua
andlise.

Quantificagdo das proteinas totais nas amostras de soro
A quantificagcdo das proteinas totais nas amostras de soro
foi efetuada no analisador clinico automatizado Prestige
24i, com recurso ao kit LQ total Protein (PZ Cormay S. A,
Poland).

Slot-Blot

A andlise por slot-blot foi efetuada de acordo com Caseiro
et al ®¥, As amostras de soro foram diluidas numa solugéo
salina tamponada com tris buffered saline (TBS) (10 mM
Tris; 500 mM NaCl), com o objetivo de se obter uma
concentracéo final de proteina de 0,02 pyg/ uL e aplicado
um volume de 100 pL nas membranas para a MMP-1 e
um volume de 150 pL nas membranas para o TIMP-1. As
membranas de nitrocelulose - Hybond ECL Nitrocellulose
Pittsburgh, USA) foram
blogueadas numa solu¢gdo com 5% (m/v) de leite em pd

Membrane (GE Healthcare,

magro em TBS durante uma hora e meia e, posteriormente,
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incubadas a temperatura ambiente em agitacdo constante
durante uma hora e quinze minutos com anticorpo primério
anti-MMP-1 (Clone 36665; R&D systems, Minneapolis,
USA) ou anticorpo primario anti-TIMP-1 (Clone 63515;
R&D systems, Minneapolis, USA), diluido a 1:500.
Seguidamente, as membranas foram lavadas trés vezes,
durante 10, 15 e 10 minutos, respetivamente, com TBS-
Tween (TBS-T) e incubadas durante uma hora e meia com
anticorpo secundario (alkaline phosphatase conjugated
goat anti-mouse, Bio-Rad, Hercules, USA) numa diluicao
de 1:3000. Apds a incubagé@o com o anticorpo secundario
as membranas foram lavadas novamente trés vezes,
durante 10, 15 e 10 minutos, respetivamente com TBS-T.
Por fim, efetuou-se a detecdo utilizando o kit Immun-
StarTM AP Chemiluminescent Protein Detection System
(Bio-Rad, Minneapolis, USA) e expbds-se a um filme
fotografico Kodak BioMax Light Film (Carestream Health,
Rocherter, USA) numa cassete (Kodak® X-OMAT Casset,
Carestream Health, Rocherter, USA) durante 3 minutos. A
andlise da densidade o6tica das bandas foi efetuada com
recurso ao sistema de aquisicdo de imagem GEL DOCTM
XR+ (Bio-Rad, Hercules, USA) e ao software ImageLab®
Versao 3.0 (Bio-Rad Hercules, USA).

Zimografia

Aanalise por zimografia foi realizada de acordo com Caseiro
et al.® As amostras de soro foram diluidas com agua
destilada com a finalidade de se obter uma concentracao
de proteina de 15 ug/ 10 pL.

Os géis de corrida foram realizados numa concentragcédo
de 10% copolimerizados com gelatina a 0,1%. Apds a
polimerizacéo destes adicionou-se gel de empacotamento
a 4% e colocou-se os pentes até este polimerizar. Depois
colocaram-se 0s suportes na tina de eletroforese com o
tampé&o de corrida (100 mM Tris; 100 mM Bicina; 0,1%
SDS) e aplicaram-se dois padrées de pesos moleculares,

um marcador capilar e um comercial (Precision Plus

ProteinTM Standards kaleidoscopeTM, Bio-Rad, Hercules,
USA) e 26pl de cada amostra nos pogos, que previamente
foram preparadas com tamp&o de carregamento (100
mM Tris pH 6,8; 5% SDS; 20% glicerol; 0,1% azul de
bromofenol) numa proporcdo de 1:1 (v/v) e incubadas
durante 15 minutos a temperatura ambiente. Os géis
depois de carregados foram submetidos a eletroforese a
180V durante 40-45 minutos. Apds a eletroforese, os géis
foram lavados com tampdo de renaturacdo (2,5% Triton
X-100) durante 30 minutos a temperatura ambiente com
agitacao suave. Posteriormente, incubaram-se os géis em
tampao de desenvolvimento (50 mM Tris; pH 7,4; 5 mM
NaCl; 10 mM CaCl2; 1 uM ZnCI2) durante 30 minutos a
temperatura ambiente com agitacdo suave. ApOs esta
incubacéo adicionou-se novo tampé&o de desenvolvimento
e incubou-se a 37°C overnight. Seguidamente, os géis
foram corados com Coomassie Brilliant Blue G250 (0,4%
Coomassie Brilliant Blue em 50% etanol; 10% &cido
acético) durante 4 horas sob agitacdo suave. Por fim,
descoraram-se com 20% metanol até haver um contraste
entre as bandas claras e o fundo azul. As imagens foram
adquiridas utilizando o sistema XR Gel Doc (Bio-Rad) e
processados usando o software Image Lab® (Bio-Rad).

Analise estatistica

Os calculos estatisticos foram realizados com recurso ao
GraphPad Prism versdo 5.0 para Windows (GraphPad
Software, San Diego, California, EUA). A normalidade da
distribuicdo dos dados foi avaliada através do teste shapiro-
wilk. Os valores foram apresentados sob a forma de média
+ desvio padrdo e os valores de densidade o6tica (D.O.)
foram expressos em unidades arbitrérias. Relativamente
as diferencas entre as medidas de densidade ética dos
grupos da amostra foram determinadas utilizando o teste
de ANOVA-1 fator, friedman test e diagrama de barras e
de disperséo. A correlacao entre as variaveis foi avaliada
através do coeficiente de correlagdo rho de spearman,
consoante a normalidade dos resultados obtidos. As
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diferencgas/ correlagdo entre os grupos foram consideradas
estatisticamente significativas, quando se assumiu um
erro aleatério p < 0,05 com um nivel de confiancga a partir
de 95%. O tipo de amostragem foi nao-probabilistico e a
técnica de amostragem de conveniéncia.

RESULTADOS
Avaliacao dos niveis séricos de MMP- 1

Os niveis séricos de MMP-1 no grupo controlo mostraram-
se tendencialmente crescentes desde o momento de
avaliagéo antes (1,131+0,7228) até as 24 horas ap0s o
exercicio (1,152+0,9310) e tendencialmente decrescentes
entre 0 momento 24 horas apés o exercicio e o momento
24 horas ap6s medicagdo com estatinas (0,6601+0,5001),
sendo que da avaliagdo das 24 horas apés medicacao
com estatinas para a avaliagcdo ap0Os exercicio e estatinas
(0,7667+0,3612) houve uma tendéncia crescente dos
niveis séricos. No entanto, ndo se observaram diferencas
estatisticamente significativas (Figura 1). Relativamente

MMP-1 controlos
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Figura 1: Avaliagao dos niveis de MMP-1 no soro por slot-blot no grupo
controlo.
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aos niveis séricos de MMP-1 no grupo doente, estes
mostraram uma tendéncia crescente, sendo o momento
que apresentou valores superiores a avaliacdo das 24
horas (1,507+1,368) e 0 que apresentou menores valores a
avaliacao antes do exercicio (1,222+0,9242). Contudo néo
se observaram diferengas estatisticamente significativas
(Figura 2).

MMP-1 doentes
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Figura 2: Avaliagéo dos niveis de MMP-1 no soro por slot-blot no grupo

doente.

Avaliacao da atividade proteolitica de MMP- 9

A atividade MMP-9

tendencialmente crescente no grupo controlo, sendo

proteolitica de mostrou-se
a avaliacdo antes a que apresentou um valor menor
(627000+£342600) e a avaliagcdo apds exercicio e
estatinas um valor maior (847300+264500). Contudo nao
se observou diferengas estatisticamente significativas
(Figura 3). Em relagédo ao grupo doente, este apresentou
uma tendéncia decrescente na atividade proteolitica de
MMP-9, sendo que essa tendéncia foi mais evidente na
avaliacdo 24 horas apés o exercicio (478100+461000) do
que na avaliagcao depois do exercicio (616800+367600),
comparativamente a avaliagdo antes do exercicio
(619800+428100). Todavia ndo se observaram diferencas

estatisticamente significativas (Figura 4).
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Figura 3: Avaliacdo da atividade proteolitica da MMP-9 no soro por
zimografia no grupo controlo.
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Figura 4: Avaliagdo da atividade proteolitica da MMP-9 no soro por

zimografia no grupo doente.

Avaliacao dos niveis séricos de TIMP-1

No grupo controlo, os niveis séricos de TIMP-1, mostraram-
se tendencialmente crescentes da avaliagdo antes
(1,411+1,228) para depois do exercicio (1,435+1,238)
e da avaliacdo 24 horas apés exercicio (1,357+1,285)
para a avaliacdo 24 horas apds exercicio e estatinas

(1,605+0,9441). Sendo que, do momento de avaliagcdo
depois do exercicio para a avaliacdo 24 horas ap6s
exercicio ha um pequeno decréscimo. Contudo ndo se
observaram diferencas estatisticamente significativas
(Figura 5). Relativamente aos niveis séricos de TIMP-1 no
grupo doente, estes mostraram uma tendéncia crescente
da avaliagao antes (1,294+0,7166) para a avaliagdo depois
do exercicio (1,574+1,495) e uma tendéncia decrescente
da avaliacdo depois para a avaliagdo 24 horas apos
o exercicio (1,334+0,7066), ou seja, verificou-se uma
tendéncia superior na avaliagdo depois do exercicio. No
entanto, ndo se observaram diferencas estatisticamente

significativas (Figura 6).
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Figura 5: Avaliagao dos niveis de TIMP-1 no soro por slot-blot no grupo
controlo.

Avaliacao da correlacao entre os niveis de MMP-1 e
TIMP-1 no soro

No grupo doente verificou-se uma correlacédo forte positiva
entre os niveis de MMP-1 e TIMP-1, que apresentou
valores de r = 0,6779 com um p < 0,0001 (Figura 7). Por
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Figura 6: Avaliagdo dos niveis de TIMP-1 no soro por slot-blot no grupo
doente.
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Figura 7: Avaliagdo da correlagéo entre os niveis de MMP-1 e TIMP-1

no soro no grupo doente.

outro lado, no grupo controlo ndo se verificou qualquer
correlagéo entre os niveis de MMP-1 e TIMP-1 (Figura 8).

Avaliacao da correlacao entre a atividade de MMP-9 e
os niveis deTIMP-1 no soro

No grupo doente verificou-se uma correlagéo fraca negativa
entre a atividade proteolitica de MMP-9 com os niveis de
TIMP-1, que apresentou valores de r = -0,2760 com um p
< 0,05 (Figura 9). Quanto ao grupo controlo, neste nao se
verificou qualquer correlacéo entre a atividade de MMP-9
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com os niveis de TIMP-1 (Figura 10).

MMP-1/TIMP-1 controlos
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TIMP-1

Figura 8: Avaliagéo da correlagéo entre os niveis de MMP-1 e TIMP-1
no soro no grupo controlo.
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Figura 9: Avaliagdo da correlagdo entre a atividade proteolitica de

MMP-9 e os niveis de TIMP-1 no soro no grupo doente.
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Figura 10: Avaliacdo da correlacdo entre a atividade proteolitica de

MMP-9 e os niveis de TIMP-1 no soro no grupo controlo.
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DISCUSSAO

A hipercolesterolémia é uma dislipidémia conhecida como
um risco para doencgas ateroscleréticas e cardiovasculares,
sendo o seu maior fator de risco o aumento do nivel
plasmatico do colesterol total, principalmente da fracédo
LDL, que é responsavel pela condugcdo do colesterol

existente no figado para o interior das células >4,

As estatinas sa@o os farmacos mais utilizados no tratamento
e controlo desta patologia, independentemente da idade
e do sexo do individuo, com o propoésito de diminuir os
niveis de LDL e de triglicerideos e de reduzir os riscos de
doenca cardiovascular, através da inibicdo dos primeiros
passos da biossintese do colesterol, sobretudo a enzima
HMG-CoA redutase © > 7. A pratica de exercicio fisico
também é recomendada no controlo desta patologia,
uma vez que contribui para a reducdo dos riscos de
doencgas aterosclerdticas e cardiovasculares e estimula
diversos processos ao nivel do musculo, provocando
adaptacoes fisiologicas do musculo, que vdo depender
das caracteristicas do exercicio, quanto mais intenso o

exercicio maior a adaptagao & ™.

As alteracbes ao nivel do musculo provocadas pela toma
de estatinas e pela préatica de exercicio fisico levam ao
desencadear de diversos processos, principalmente
processos inflamatérios musculares, que vao induzir a uma
remodelagcédo da MEC por um conjunto de endopeptidases
dependentes de zinco, as MMPs, que surgem da ativacao
de diversas células como macréfagos, neutréfilos, células

epiteliais e queratindcitos (1% 14 23),

As MMPs desempenham um importante papel ao nivel
das alteracgdes fisiologicas na regeneracéo do musculo e
facilitam adaptacbes fisiol6gicas na pratica de exercicio
fisico. Das diversas MMPs, a MMP-2 e a MMP-9 tém um
papel critico na clivagem de proteinas musculo-esqueléticas
e auxiliam na formagdo da MEC, na remodelagdo e

na regeneragcdo dos musculos esqueléticos.(26) Na
regulacdo das MMPs atuam os seus inibidores, TIMPs,
que sao parte essencial deste processo uma vez que tem
de haver um equilibrio de raz&o 1:1, ndo havendo esse
equilibrio ha uma degradacao excessiva da MEC levando
a progressao de diversas patologias, como é exemplo a
artrite reumatéide, as doencas cardiovasculares, o cancro

e a doencga pulmonar (16 17.27),

Neste estudo procedeu-se a analise dos niveis séricos de
MMP-1 e TIMP-1, da atividade proteolitica de MMP-9 e da
correlagédo entre os niveis séricos de MMP-1 e TIMP-1 e
entre a atividade de MMP-9 e os niveis de TIMP-1. Sendo
esta andlise feita de igual modo tanto no grupo controlo
como no grupo doente.

Os niveis séricos de MMP-1 no grupo controlo mostraram-
se tendencialmente crescentes desde o momento de
avaliagdo antes até a avaliagédo 24 horas ap6s 0 exercicio e
tendencialmente decrescentes entre 0 momento 24 horas
apds o exercicio e 0 momento 24 horas apds medicagcéo
com estatinas, sendo que da avaliagdo das 24 horas apés
medicacdo com estatinas para a avaliagdo ap6s exercicio
e estatinas houve uma tendéncia crescente dos niveis
séricos (Figura 1). Estes resultados podem dever-se ao
facto do exercicio fisico estimular a produ¢do de MMP-1 e
ao facto das estatinas diminuirem a expressao de algumas
substéncias inflamatérias que sdo essenciais na ativagao
das MMPs (7-28),

Relativamente aos niveis séricos de MMP-1 no grupo
doente, estes mostraram uma tendéncia crescente, sendo
0 momento que apresentou maiores valores a avaliagéo
das 24 horas (Figura 2). Esta tendéncia crescente pode
dever-se ao facto de que a estimulacdo da expresséo de
MMP-1 é induzida pelo exercicio fisico ©®),

A atividade proteolitica de MMP-9, no grupo controlo,

mostrou uma tendéncia crescente, sendo a avaliagcao
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antes do exercicio a que apresentou um valor menor e a
avaliagcéo apds exercicio e estatinas um valor maior (Figura
3). Estes resultados coincidem com a literatura, no sentido
em que, em condicdes de leséo ou inflamacdo muscular,
0 exercicio fisico estimula a expressdo de MMP-9 assim
como a toma de estatinas (126.28.29),

Em relagdo ao grupo doente, a atividade proteolitica de
MMP-9 apresentou uma tendéncia decrescente, sendo que
esse decréscimo foi maior na avaliagdo 24 horas ap6s o
exercicio comparativamente a avaliagdo antes do exercicio
(Figura 4). Esta tendéncia decrescente da atividade de
MMP-9 pode dever-se ao fato das estatinas levarem
a uma menor expressdo de substancias inflamatérias,
como a interleucina-6, e o exercicio a uma reducdo do
TNF-qa, substancias essas que participam no controlo da
expressao de MMPs 719 Na literatura esté descrito que o
exercicio atua como efeito cardioprotetor e por isso talvez
seja uma justificagéo para essa diminuicdo, mostrando que
0 exercicio tem beneficios na inflamagéo, sendo esses
efeitos maiores em pessoas com patologias (28). Também
ha estudos que indicam que valores elevados de colesterol
reduzem a expressao de MMP-9 em queratinécitos, assim
como o tipo de estatina e dose pode alterar o efeito
provocado pelas estatinas (1% %0,

Os niveis séricos de TIMP-1, no grupo controlo,
mostraram-se tendencialmente crescentes da avaliagdo
antes para depois do exercicio e da avaliacao 24 horas
apoés o exercicio para a avaliacdo 24 horas ap0s exercicio
e estatinas, havendo um pequeno decréscimo depois do
exercicio para 24 horas apds exercicio (Figura 5). Esta
tendéncia de aumento pode dever-se a uma tentativa do
organismo inibir o excesso de MMPs ativas e reequilibrar
esta proporgéo (%7, Qutra das hipoteses deve-se ao facto
dos TIMPs estarem envolvidos em diversas atividades
biologicas, independentes das metaloproteinases, como
proliferacdo celular, acdo anti- e pré-apoptética e anti-
angiogénese, atividades essas que podem ser induzidas
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pela toma de estatinas e pelo esforco muscular (6, 17,
27). O decréscimo pode dever-se ao facto da TIMP-1 ser

ativada numa fase mais precoce ".

Quanto ao grupo doente, os niveis séricos de TIMP-1
mostraram uma tendéncia crescente da avaliacdo antes
para depois do exercicio e uma tendéncia decrescente
da avaliagdo depois para a avaliagdo 24 horas ap6s o
exercicio (Figura 6). Esta diferenca de tendéncias de um
momento para o outro pode dever-se ao facto da TIMP-
1 ser ativada numa fase precoce apos a lesé@o do tecido
muscular esquelético e numa fase mais tardia ja se
encontrar num estado de equilibrio ",

Quanto as correlagbes realizadas para este estudo
verificou-se no grupo doente uma correlacédo forte
positiva entre os niveis de MMP-1 e TIMP-1 (r = 0,6779;
p < 0,0001) (Figura 7) e uma correlacdo fraca negativa
entre a atividade proteolitica de MMP-9 com os niveis de
TIMP-1 (r = -0,2760; p < 0,05) (Figura 9). Estes resultados
indicam que no caso da MMP-1 e da TIMP-1 quando uma
aumenta a outra também aumenta indicando que ha um
equilibrio, ja no caso da MMP-9 e da TIMP-1 quanto maior
a atividade de MMP-9 menores séo os niveis de TIMP-1 e
vice-versa, provavelmente devido a um desequilibrio que
a patologia provoca e que pode conduzir a lesdo na MEC.
Por outro lado, no grupo controlo néao se verificou qualquer
correlagéo entre os niveis de MMP-1 e TIMP-1 (Figura 8)
e entre a atividade de MMP-9 com os niveis de TIMP-1
(Figura 10), provavelmente devido a amostra controlo ser
pequena quando comparada com a amostra doente.

Uma vez que a incidéncia da hipercolesterolémia na
populagdo e as consequéncias que advém de algumas
terapias para esta dislipidémia estarem a aumentar, é
importante desenvolver novas estratégias terapéuticas que
atenuem ou eliminem essas consequéncias. Posto isto, é
de salientar o potencial que a avaliagédo do perfil das MMPs
e TIMPs pode vir a fornecer enquanto novos biomarcadores
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para o diagnostico destes estados inflamatérios de risco e
para a compreensao da sua fisiopatologia.

CONCLUSAO

Em suma, os resultados sugerem que a MMP-1 e a MMP-9
podem desempenhar um papel importante na remodelacéo
da MEC e do musculo e estar envolvidas na fisiopatologia
da hipercolesterolémia e dos efeitos musculares que as
estatinas e o exercicio fisico provocam, bem como o TIMP-
1. Contudo, seria bom efetuar novos estudos para avaliar
estas proteases com um maior nimero de individuos por
grupo (controlo e doente) e aumentar o tempo de avaliagéo
de cada momento e também estudar a influéncia de
diferentes tipos e doses de estatinas e diferentes tipos de
exercicio fisico (moderado e intenso).

REFERENCIAS

1.Correa da Silva P, Torres F. Hipercolesterolemia e
0 desenvolvimento da Aterosclerose: Revisdo de
Literatura Revista Cientifica da Faculdade de Educacéo
e Meio Ambiente 2015;6:48-58.

2. Robinson JG.

hypercholesterolemia: areview of the recommendations

Management of familial
from the National Lipid Association Expert Panel on
Familial Hypercholesterolemia. Journal of managed
care pharmacy: JMCP. 2013;19(2):139-49.

3. Santiago M. Estatinas-efeitostoxicos e novas aplicagdes
[Tese de mestrado em Ciéncias Farmacéuticas]. Porto:
Universidade Fernando Pessoa; 2011.

4. Maureira AC. Papel de inibidores da sintese e absorgao
do colesterol na modulacdo de biomarcadores de
inflamagéo e adeséo celular in vivo e in vitro [Tese
de doutoramento]. Sao Paulo: Universidade de Sao
Paulo; 2013.

5.Bonfim MR, Oliveira ASB, Amaral SLd, Monteiro HL.

Treatment of Dyslipidemia with Statins and Physical
Exercises: Recent Findings of Skeletal Muscle
Responses. Arquivos Brasileiros de Cardiologia. 2015.

6. Nilsson L, Eriksson P, Cherfan P, Jonasson L. Effects
of simvastatin on proinflammatory cytokines and matrix
metalloproteinases in hypercholesterolemic individuals.
Inflammation. 2011;34(4):225-30.

7.Leiria Campo V, Carvalho |. Estatinas hipolipémicas
e novas tendéncias terapéuticas. Quimica Nova
2007;30(2):425 - 30.

8.Huang CY, Wu TC, Lin WT, Leu HB, Lin CP, Lin SJ,
et al. Effects of simvastatin withdrawal on serum
matrix metalloproteinases in hypercholesterolaemic
patients. European journal of clinical investigation.
2006;36(2):76-84.

9. Nassaji M, Ghorbani R, Afshar RK. The Effect of Statins
Use on the Risk and Outcome of Acute Bacterial
Infections in Adult Patients. Journal of clinical and
diagnostic research: JCDR. 2015;9(11): OC09-12.

10. Auer J, Sinzinger H, Franklin B, Berent R. Muscle-
and skeletal-related side-effects of statins: tip of the
iceberg? European journal of preventive cardiology.
2016;23(1):88-110.

11.  Denipoti CH, Moraes SMF, Hernandes L.
Angiogénese e exercicio. Arquivos do Mudi.
2006;10(2):17-22.

12. Ferreira FC, de Medeiros Al, Nicioli C, Nunes JE,
Shiguemoto GE, Prestes J, et al. Circuit resistance
training in sedentary women: body composition and
serum cytokine levels. Applied physiology, nutrition,
and metabolism = Physiologie appliquee, nutrition et
metabolisme. 2010;35(2):163-71.

13. GongalvesP. Exerciciofisico e Sistemaimunologico
[Tese de mestrado em Ciéncias Farmacéuticas]. Porto:
Universidade Fernando Pessoa; 2014.

14. Nissinen L, Kahari VM. Matrix metalloproteinases
in inflammation. Biochimica et biophysica acta.
2014;1840(8):2571-80.

15. Perches C, Brandao CV, Ranzani JJ, Rocha NS,

Rev. cienc. salud med. Volumen 5, Numero 1, Enero 2017.




METALOPROTEINASES DA MATRIZ 1 E 9 E O SEU INIBIDOR TECIDULAR COMO POTENCIAIS BIOMARCADORES DA
INFLUENCIA DO EXERCICIO FiSICO COMBINADO COM A TERAPEUTICA COM ESTATINAS A NiVEL MUSCULAR

ARTICULO DE INVESTIGACION

Sereno MG, Fonzar JF. Matriz Metaloproteinases
na reparacdao corneal. Revisdo de literatura. 2012.
2012;19(4):10.

16. Guimardes DA, Rizzi E, Ceron CS, Martins-
Oliveira A, Gerlach RF, Santos JE. Inibicdo de
metaloproteinases da matriz extracelular uma possivel
estratégia terapéutica na hipertensao arterial. Revista
Brasileira de Hipertensao. 2010;17(4):226-30.

17. Visse R, Nagase H. Matrix metalloproteinases
and tissue inhibitors of metalloproteinases: structure,
function, and biochemistry. Circulation research.
2003;92(8):827-39.

18. Carmeli E, Moas M, Reznick AZ, Coleman R.
Matrix metalloproteinases and skeletal muscle: a brief
review. Muscle & nerve. 2004;29(2):191-7.

19. Nascimento D, Durigan R, Tibana RA, Durigan
JL, Navalta JW, Prestes J. The response of matrix
metalloproteinase-9 and -2 to exercise. Sports
medicine. 2015;45(2):269-78.

20. Kherif S, Lafuma C, Dehaupas M, Lachkar S,
Fournier JG, Verdiere-Sahuque M, et al. Expression
of matrix metalloproteinases 2 and 9 in regenerating
skeletal muscle: a study in experimentally injured and
mdx muscles. Developmental biology. 1999;205(1):158-
70.

21. Koskinen SO, Hoyhtya M, Turpeenniemi-Hujanen
T, Martikkala V, Makinen TT, Oksa J, et al. Serum
concentrations of collagen degrading enzymes and
their inhibitors after downbhill running. Scandinavian
journal of medicine & science in sports. 2001;11(1):9-
15.

22. Nagase H, Visse R, Murphy G. Structure and
function of matrix metalloproteinases and TIMPs.
Cardiovascular research. 2006;69(3):562-73.

23. Fonseca AL. Metaloproteinases de Matriz e

Rev. cienc. salud med. Volumen 5, Niumero 1, Enero 2017.

incorporacdo de colesterol na lipoproteina de alta
densidade (HDL) na Doenca carotidea [Tese de
doutoramento]. Salvador: Universidade Federal da
Bahia; 2012.

24. Caseiro A, Ferreira R, Padrao A, Quintaneiro C,
Pereira A, Marinheiro R, et al. Salivary proteome and
peptidome profiling in type 1 diabetes mellitus using a
quantitative approach. Journal of proteome research.
2013;12(4):1700-9.

25. Caseiro A, Ferreira R, Quintaneiro C, Pereira A,
Marinheiro R, Vitorino R, et al. Protease profiling of
different biofluids in type 1 diabetes mellitus. Clinical
biochemistry. 2012;45(18):1613-9.

26. Mazani M, Fard AS, Baghi AN, Nemati A, Mogadam
RA. Effect of pomegranate juice supplementation on
matrix metalloproteinases 2 and 9 following exhaustive
exercise in young healthy males. JPMA The Journal of
the Pakistan Medical Association. 2014;64(7):785-90.

27. Brew K, Nagase H. The tissue inhibitors of
metalloproteinases (TIMPs): an ancient family with
structural and functional diversity. Biochimica et
biophysica acta. 2010;1803(1):55-71.

28. Urso ML, Pierce JR, Alemany JA, Harman EA,
Nindl BC. Effects of exercise training on the matrix
metalloprotease response to acute exercise. European
journal of applied physiology. 2009;106(5):655-63.

29. Carmeli E, Moas M, Lennon S, Powers SK. High
intensity exercise increases expression of matrix
metalloproteinases in fast skeletal muscle fibres.
Experimental physiology. 2005;90(4):613-9.

30. Kim S, Kim Y, Lee Y, Cho KH, Kim KH, Chung
JH. Cholesterol inhibits MMP-9 expression in human
epidermal keratinocytes and HaCaT cells. FEBS
letters. 2007;581(20):3869-74.




VEGA J.

ARTICULO DE REVISION

EL USO (Y ABUSO) DEL CRITERIO DEL 5% EN
LA INVESTIGACION CIENTIFICA

RESUMEN

En los dltimos afos, la tendencia a la cuantificacion en investigacion cientifica, el incremento de grandes CORRESPONDENCIA

conjuntos de datos y la masificacién de herramientas informaticas, han ampliado el alcance de las aplicaciones
de los métodos estadisticos. Estos hechos han creado nuevas posibilidades para el desarrollo cientifico, pero
han traido también cierta preocupacion en el uso de las técnicas empleadas. Un criterio ampliamente usado por
investigadores es la “regla del 5%”, que muchas veces ha sido malinterpretada y usada de forma incorrectay con

el tiempo se ha convertido en una regla rigida y puramente mecanica.

Palabras clave: Bioestadistica, inferencia estadistica, pruebas de significacién, valor p.

ABSTRACT

In recent years, the trend towards quantification in scientific research, the increase of large data sets and the
massification of computer tools have widened the scope of applications of statistical methods. These facts have
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created new possibilities for scientific development, but they have also brought some concern in the use of the techniques employed. One criterion widely
used by researchers is the “56% rule”, which has often been misinterpreted and used incorrectly and over time has become a rigid and purely mechanical

rule.

Key words: Biostatistics, statistical inference, significance tests, p-value .

INTRODUCCION

La estadistica se divide en dos grandes ramas: la
estadistica descriptiva y la estadistica inferencial. La
estadistica descriptiva simplemente pretende sintetizar y
resumir lainformacion contenida en los datos. La estadistica
inferencial, en cambio, busca hacer inferencias o extraer
conclusiones cientificas a partir de los datos recogidos
(. El objetivo de la estadistica inferencial es conocer los
parametros que caracterizan a la poblacion, a partir de
los estadisticos obtenidos de una muestra ©. Para esto,
la estadistica inferencial usa dos tipos de procedimientos:
los Intervalos de Confianza y los Tests Estadisticos. Un
intervalo de confianza, se podria definir como un rango de
valores, obtenidos de una muestra, en el cual se encuentra
el verdadero valor del parametro de una poblacion, con
una probabilidad determinada. Por otro lado, los tests
estadisticos se basan en la realizacién de una afirmacion
sobre el parametro poblacional (hipétesis) y en el estudio
de la compatibilidad entre dicha afirmacion y la informacion

que proporciona la muestra observada ©.

A pesar que la estimacibn de parametros mediante
los intervalos de confianza parece ser mas simple,
paradéjicamente, se ha otorgado preferencia al segundo
enfoque . Actualmente se han planteado criticas sobre el
uso de los tests estadisticos, debido a su uso excesivo y
muchas veces incorrecto ), llegandolo a convertir en una
receta o ritual mecanico que se aplica sin realizar mayores
razonamientos ). Como es sabido, los tests estadisticos
utilizan el concepto del valor p (en inglés p-value). A pesar
que el valor p es una medida estadistica util, frecuentemente
es malinterpretada y usada de forma incorrecta ©.

Varios autores han sefialado que las conclusiones cientificas
no deberian basarse Unicamente en el hecho de que el
valor p sobrepase un umbral especifico. Las practicas que

reducen lainferencia estadistica ala aplicacibn mecanicade
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reglas rigidas, tal como p<0,05 para justificar afirmaciones
cientificas pueden ocasionar conclusiones erréneas ©. El
criterio del 5% se ha llegado a convertir en un estandar,
en muchos casos tomando este valor como referencia sin
mas consideraciones. Ciertamente, no hay nada limitrofe
en el valor p=0,05, de hecho no hay un valor p frontera que
separe manifiestamente los resultados validos de los no
validos. Segun Prieto y Herranz (2005) ) toda regla rigida
es inapropiada en el quehacer cientifico y esta es una de
las mas extendidas y nefastas. Estos autores sefalan que
mas del 90% de los investigadores asumen este criterio
sin mayores cuestionamientos esperando siempre obtener
en sus resultados valores p menores a 0,05. Pasando
de la desolacion a la euforia si el valor p de su estudio
pasa de 0,051 a 0,049, interpretando de alguna forma que
esa cantidad tiene propiedades intrinsecas de frontera
que separa los resultados utiles de los inservibles. Es
verdad que en ocasiones, por consideraciones practicas
es necesario tomar decisiones dicotdbmicas, pero esto no
significa que los valores p considerados aisladamente
puedan garantizar la validez de una decisién determinada.
El uso generalizado de este concepto para legitimar
un descubrimiento cientifico produce una distorsion
considerable del proceso cientifico ©. Tal es la relevancia de
este tema que en 2015, la American Statistical Association
(ASA) reunié un grupo de expertos para consensuar una
declaracion formal sobre buenas practicas referentes al

uso del valor p en las investigaciones cientificas ©.

¢QUE ES EL VALOR P?

Un error frecuente cometido por los investigadores es creer
que el valor p indica la probabilidad de que la hipétesis nula
sea cierta “. El valor p se define, como la probabilidad de
encontrar un valor igual o mas extremo que el obtenido en el
experimento realizado, asumiendo que la hip6tesis nula es
verdadera ©). De esta forma, el valor p aporta informacion

sobre el grado de compatibilidad de los datos recogidos
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con la hipétesis nula. Asi, cuando el valor p es grande,
por ejemplo 25% se entiende que la muestra no entrega
argumentos para dudar de la hipétesis nula. Cuando el
valor p es muy pequefio se interpreta como un indicador de
incompatibilidad entre los datos observados y la hipétesis
nula, pues estaria diciendo que si la hip6tesis nula fuera
cierta, seria muy raro obtener unos datos como los
obtenidos. En este sentido se define el concepto de “raro”
en términos de probabilidad de ocurrencia. Por ejemplo,
se podria decir que raro es aquello que sucede menos del
3% de las veces y este seria el punto de referencia para
comparar con el valor p (9. Siendo, utilizado histéricamente
el valor de 5%.

Es importante comprender que no hay una cifra frontera
que separe los valores que llevan a rechazar la hipbtesis
de los que llevan a aceptarla como posible, es decir, no hay
un valor p que marque una frontera natural entre las dos
posturas. Es un proceso gradual en el que no hay punto
de corte, es una escala continua. En algunos casos llevara
a rechazar la hipétesis nula y en otros a aceptarla como
posible, incluso en algunos casos no permitira salir de la
incertidumbre. En estas situaciones la comunidad cientifica
tomara nota de este resultado y esperara nuevos estudios
sobre el tema para poder compararlos .

Otro aspecto importante es el contexto en el que se
enmarca el estudio, como sefialan Behar y Grima (2010)
(19 no es sensato tomar un valor p como frontera universal
y aplicarlo siempre con independencia del contexto en que
se situe. Al fijar un valor de frontera se esta decidiendo la
probabilidad de error que se va a asumir, el cual depende
obviamente de la situacion en la que se encuentre y de
las consecuencias de cometer dicho error. Surge entonces
la pegunta ¢;con qué valor p es razonable rechazar la
hipotesis nula? La respuesta a esta pregunta no es de
caracter estadistico, sino que depende del contexto del
problema que se esta estudiando. Por ejemplo, considere

las implicancias de afirmar que un farmaco es eficaz para
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curar una enfermedad. Tomar un valor de frontera de 0,05
implica que se corre un riesgo de 5%, es decir que es
eficaz cuando en realidad no lo es.

¢DE DONDE NACE ESTA REGLA?

El uso del 5% 6 1% es simplemente una convencion 7. El
uso se origina de los valores que aparecen en las tablas
estadisticas. En un principio solo se tabulaban alguno
valores de probabilidades tales como 0,01; 0,05; 0,1;...
y se acostumbré a tomar el correspondiente a 0,05 como
el mas adecuado al ser un valor “redondo” en el sistema
decimal (9, En opinion de Prieto y Herranz (2005) ) una
importante razén de su masificacion esta en su aparente
objetividad. Al declarar un efecto como “significativo” o “no
significativo” simplifica de alguna manera un razonamiento
prudente y necesario. Esos calificativos sirven como un
sustituto mecanico del analisis l6gico, sin embargo, ningun
indice por si solo debiera sustituir al razonamiento cientifico
®. Debe evitarse esa actitud de decidir automaticamente
de rechazar o no una hipo6tesis. Es mejor informar el valor
p encontrado, que decir si es 0 no “significativo” a un nivel
convenido. Los tests estadisticos han sido sobre-utilizados
y en muchos casos hubiese sido mas informativo entregar
un intervalo de confianza para el valor del parametro
poblacional . Por lo general, los intervalos de confianza
son mas faciles de entender y explicar, y aportan mas

informacion @.

Segun la literatura cientifica @, los tests estadisticos pueden
enfocarse desde dos puntos de vista: de la inferencia, que
responden a la pregunta ¢qué sé€?; o de la decision, que
responden a la pregunta ;qué hago? El primer caso se
estudia mediante la prueba de significacién, y el segundo
caso mediante la prueba de hipétesis. Es decir, en el primer
caso, se desea poner a prueba o confrontar una hipotesis
previa con la informacién que proporcionan los datos.

En cambio, en el segundo, se desea tomar una decision

manteniendo controlados los riesgos de error, permitiendo

elegir entre dos acciones alternativas.

Por ejemplo, en el control de calidad de productos, se quiere
decidir si modificar o mantener un proceso de produccion
dependiendo si los productos son buenos o defectuosos,
por lo tanto se quiere elegir entre dos posibles acciones
en base a un solo estudio, en este caso la metodologia
de Toma de Decisiones es la apropiada. Sin embargo, en
la mayoria de las investigaciones médicas no se requiere
tomar decisiones, sino incrementar el conocimiento
sobre un tema determinado, ademés no es adecuado
actuar como si un solo trabajo fuera la fuente para tomar
decisiones, en este ambito las decisiones se toman a partir
de varios estudios . Ambos enfoques, adquisicion de
conocimiento y toma de decisiones, no son contrapuestos,
sino complementarios, siendo ambos correctos en su
propio contexto. Estos enfoques corresponden a dos
situaciones diferentes que requieren diferentes estrategias
de inferencia estadistica .

CONCLUSION

Las buenas practicas en estadistica, enfatizan los
principios de llevar a cabo un buen disefio del estudio en
cuestion, de entregar una variedad de numeros resimenes
y graficos adecuados, de comprender el fendbmeno que se
esta estudiando, de interpretar los resultados obtenidos
dentro de un contexto, de aportar informacion integra
y de entender de forma adecuada lo que signifiquen los
indicadores obtenidos. Tal como sefala Wasserstein
(2016)© los investigadores deben considerar que para
establecer una inferencia estadistica hay muchos factores
en juego que la contextualizan incluyendo el disefio del
estudio, la calidad de las mediciones y los supuestos que
subyacen bajo el analisis de los datos. Una conclusién no
se transforma de repente de cierta por un lado a falsa por

otro. Un Unico indice no debiera sustituir el razonamiento
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cientifico.

Como se mencion6 anteriormente, el valor p es un indice
que sirve para resumir la compatibilidad o incompatibilidad
entre un conjunto particular de datos y una determinada
hipétesis nula. Debido a que el valor p es continuo, no
existe un valor frontera o de corte que separe claramente
la postura a tomar frente a la hipétesis nula. Hay que estar
consciente de esta limitacion para no caer en errores de
concepto y aplicaciéon. Tal como dicen Prieto y Herranz
(2005)" el valor p es una ayuda parcial que hay que
valorar en su justa medida, sin magnificar su importancia.
Finalmente, esperamos que este articulo haya contribuido
“significativamente” a la necesidad de comprender de una
mejor forma un concepto muchas veces malentendido,
permitiendo realizar a los investigadores su labor de una
mejor manera.
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DIRECTRICES BASICAS PARA LA INNOVACION
DEL PROGRAMA FORMATIVO DE TERAPEUTAS

OCUPACIONALES

RESUMEN

El equipo de salud en nuestro pais, durante los tltimos 50 afos ha contado con la participacion del terapeuta
ocupacional, este profesional centra su intervencion, para restablecer el bienestar humano, en las ocupaciones
que involucran a las personas en situacion de discapacidad transitoria 0 permanente. En el contexto del desarrollo
de la escuela formadora de estos profesionales, mas antigua de la nacion, los programas de estudios han
tenido trasformaciones en concordancia con las demandas de las necesidades sociales y los avances cientificos
tecnoldgicos.

El presente articulo desarrolla los primeros pasos que generaron las bases conceptuales y directrices educativas,
para el proceso de renovacion curricular, del plan formativo de terapeutas ocupacionales. El estudio se centro
en las siguientes etapas: se revis6 la documentacion existente del tema, se hizo grupos de discusién con la
comunidad profesional egresada, en los ultimos afios, empleadores y usuarios quienes describieron y orientaron
el contexto de desarrollo profesional actualizado y con ello se retroalimenté la documentacion revisada.

La metodologia de estudio investigacion accion y de evaluacion participativa se realizé por el equipo docente
responsable y determind, lo que seria un largo proceso de disefio e implementacién del nuevo modelo educativo.
La conclusion establece la distincion de cuatro dominios formativos en la formacién de terapeutas ocupacionales
los cuales son: Intervencion, Investigacion, Gestion y Genérico.

Palabras clave: Terapia ocupacional, innovacion curricular, formacién profesional, competencias, dominio
profesional.

ABSTRACT

The health team in our country for the past 50 years has had the participation of the occupational therapist. This
professional focuses its intervention in occupations that involve people living in temporary or permanent disability,
to restore human welfare. In the training school of Occupational Therapists, oldest of the nation; curricula have
had undergone many transformations in accordance with the demands of social needs technological and scientific
advances.

This article develops the first steps to build the conceptual foundations and educational guidelines of the training
plan for occupational therapists with an innovative vision of the curriculum. The study focuses on the following:
documents existing topic was revised, discussion groups with the professional community who graduated in
recent years, employers and users who described the current professional context were made. With the view of
them feeds the documents reviewed.

The research methodology of participatory action research and evaluation by the faculty initial, which it determines
what would be a long process of designing and implementing the new educational model. Defined it concluded

four training for occupational therapists domains which are: Intervention, Research, Management and Generic.

Key words: Occupational therapy, curriculum innovation, vocational training, skills, professional domain.

INTRODUCCION

Los procesos del mundo contemporaneo gobernados
desde el contexto de las globalizaciones, determinan
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salud, educacion, y politicas sociales actuales, hacen que
el terapeuta ocupacional deba adquirir competencias que
le permitan adaptarse a diferentes contextos y realidades.

El trabajo parte con los nuevos desafios educacionales,
Chile vive desde hace algunos afios las demandas por una
reforma en todos los niveles de educacién, que potencie
la actividad educativa con procesos, conocimientos vy
destrezas, sobre la base del desarrollo de estrategias
metacognitivas, entendidas como aquellos mecanismos
relacionados con la forma cémo el sujeto puede alcanzar
el conocimiento a partir de sus propios procesos mentales.
Como consecuencia, el sujeto puede auto controlar sus
propias dinamicas para conocer un fenomeno 2 que
forme personas en concordancia con las necesidades
comunicativas reales y que las capacite para el desarrollo
del aprendizaje durante toda la vida; intencionalidad que
se conoce bajo el nombre de disefios curriculares que
posibilitan la formacién por competencias.

La premisa para enfrentar los nuevos desafios
educacionales es, no so6lo introducir modificaciones
curriculares en la formacién de pre grado, sino desarrollar
conocimiento bésico y aplicado pertinentemente a las
demandas y necesidades de los nuevos contextos de
desempefio de la profesién. Lo anterior implica una revision
general de la orientaciébn de todo un sistema que, por
tradicion, se ha encapsulado casi s6lo en la transferencia
conceptual del conocimiento ©.

Una cultura epistémica que fundamente los saberes
debe describir el conjunto de practicas, relaciones
sociales, productos y valores que caracterizan a un area
de trabajo cientifico “. Por tanto, el fundamento para
una reformulacién del programa formativo actualizado,
consistente a los principios de la disciplina y que responda
a las demandas sociales y sanitarias del pais.

En los programas de formacion superior, se establece
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los denominados curriculos basados en el logro de
competencias. Segun Perrenoud ©, una competencia es
“la facultad de movilizar un conjunto de recursos cognitivos,
como saberes, habilidades e informaciones para solucionar
con pertinencia y eficacia una serie de situaciones”.

En el ambito de las carreras de la salud, y particularmente

de Terapia Ocupacional, este concepto es clave, puesto
que las actuaciones profesionales, se dan en contextos
variables, en situaciones particulares, que demandan
constante toma de decisiones junto a actuaciones, a veces
procedimentales, a veces en interaccion, que se basan en
un cuerpo de conocimientos basico-clinicos especificos.

Por todo lo anterior, el presente articulo plantea el producto
del trabajo de grupos de discusion de profesionales,
docentes, empleadores y estudiantes de la carrera de
Terapeuta Ocupacional, para determinar los ambitos de
accién y actuaciones claves de los egresados, organizados
en dominios curriculares para actualizar la formacién del

profesional Terapeuta Ocupacional.

Desarrollo

Etapa 1: Se revisaron las declaraciones de propésitos de
organismos gubernamentales empleadores de Terapeutas
Ocupacionales; desatacando los aspectos fundamentales
de ellos que constituyen las necesidades del contexto
nacional que impulsan la formacion de personas que
ejerzan esta profesion.

+ a) El ministerio de planificacién social (Mideplan) ©),
declara que se “encarga de contribuir y supervigilar
la labor y sugerir lineamientos estratégicos de sus
servicios relacionados con el Servicio Nacional de la
Discapacidad (Senadis)” " creado por mandato de la
Ley N° 20.422 que Establece Normas sobre Igualdad
de Oportunidades e Inclusion Social de Personas con
Discapacidad, normativa publicada en el Diario Oficial
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el 10 de febrero de 2010 ©,
+ b) El ministerio de salud (Minsal), expresa en su
mision que “busca contribuir a elevar el nivel de
salud de la poblacion; desarrollar armonicamente los
sistemas de salud, centrados en las personas”; al
mismo tiempo que “La vision del ministerio de Salud es
la de que las personas, familias y comunidades tendran
una vida mas saludable, participaran activamente en
la construccion de estilos de vida que favorezcan su
desarrollo individual y colectivo” ©.
+ ¢) El ministerio de vivienda y urbanismo (Minviu),
que considera entre sus objetivos estratégicos
“Asegurar el desarrollo de las ciudades, promoviendo
su planificacibn, aumentando la inversibn en
infraestructura para la conectividad y espacios publicos

que fomenten la integracién social” (1.

Las actuaciones impulsadas por estos organismos
estatales, reflejan las necesidades del perfil profesional
que se requiere para cumplir con las necesidades pais.
Las caracteristicas, necesarias para cumplir con los
planes nacionales, del egresado serian en primer lugar las
competencias para integrar equipos que trabajen en pro
de otorgar igualdad de oportunidades e inclusién social
de personas con discapacidad, contribuir a desarrollar
armoénicamente los equipos de salud, centrados en las
personas, participar activamente en la construccién de
estilos de vida que favorezcan su desarrollo individual
/ colectivo, de contextos

y propiciar generacion

arquitectonicos inclusivos.

Todo lo anterior en un marco de habilidades genéricas
como la capacidad de razonar, discernir y valorar; como
fundamentos de una conducta ética y responsable y por
otro lado las habilidades para compartir con otros los frutos
de la formacion profesional como una expresion humanista
que se abre a las exigencias del bien comun.

Etapa 2: Se revisaron la documentacién internacional

sobre marcos curriculares formulados por los organismos
ejecutores e involucrados en la formacién de terapeutas

ocupacionales.

Se revisdé la Magna Charta Universitatum en 1988 en
Bolonia con motivo de la celebracion del 900 ° aniversario
de la Universidad de Bolonia (", como documento mas
antiguo que da marco para la innovacion de los planes
formativos transferibles en Europa (2. EI Documento de
Abril 1997, resultado de la Convencion de Lisboa (ratificada
por mas de 40 Estados) conocida como Convencion
sobre el Reconocimiento de Cualificaciones relativas
a la Educacion Superior en la Region Europea ®). La
Declaracion de Sorbona ), firmada por los ministros de
Francia, Italia, Alemania y Reino Unido, en Mayo 1998, en
Paris sobre lineamientos para la educacion superior que,
luego, durante la Conferencia Mundial sobre la Educacion
Superior, del mismo afo, aprueba la ‘Declaracién Mundial
sobre la educacién superior en el siglo XXI. Visidén y accion
donde, de manera inequivoca, definieron a la educacion
superior como un servicio o bien publico, basandose sus
orientaciones a largo plazo en objetivos y necesidades
sociales, incluyendo el respeto a las culturas locales y a
la proteccion del medio ambiente (*'7). Antecedentes,
para que, en 1999 se firme la Declaracién de Bolonia el
19 de Junio de 1999 (® documento clave que reafirma
explicitamente “Crear un sistema de educacion superior
que mejore el empleo y la movilidad de ciudadanos y
aumente la competitividad internacional de la educacion
superior europea”.

La Comision Europea ha publicado una agenda de la
modernizacion para las universidades que fue acogida
con satisfaccion por los Estados miembros. La agenda
de la modernizacién para las universidades es parte de la
Estrategia de Lisboa ("™ (marzo 2000) en que se plante6
hacer de la Unién Europea la economia mas competitiva
del mundo y alcanzar el pleno empleo antes de 2010.

Rev. cienc. salud med. Volumen 5, Numero 1, Enero 2017.




DIRECTRICES BASICAS PARA LA INNOVACION DEL PROGRAMA FORMATIVO DE TERAPEUTAS OCUPACIONALES

DOCUMENTO

Estos antecedentes internacionales destacados, nos dan
cuenta del desarrollo que en materia curricular han venido
determinando cambios en los planes de formacién de

terapeutas ocupacionales.

El disefio de planes formativos innovadores y coherentes,
favorece la generacion de profesionales capaces de
responder a las demandas de la sociedad en que se
desenvuelven. Por ello, resulta vital la participacion de
todos los actores involucrados (profesionales, docentes,
empleadores, estudiantes y usuarios) y no soélo una
propuesta del ambito académico.

Etapa 3: Para establecer los dominios formativos para
un programa de educacién superior de terapeutas
ocupacionales en Chile, el trabajo se ajusto al tipo de
estudio correspondiente a una investigacion accion;
utilizandose el meta- andlisis de revisiones bibliograficas
y grupos de discusion @22 El universo estudiado

correspondié a los actores relevantes involucrados en el

proceso formativo: estudiantes, académicos, usuarios,
empleadores, y profesionales destacados. Se efectuaron
reuniones usando la metodologia de taller, se implemento
una lectura critica de antecedentes seleccionados por el
equipo investigador, se incorpora las experiencias de los
participantes de grupos focales, para mejorar y enriquecer
los listados de competencias necesarias del terapeuta
ocupacional.

En este periodo se integro la participacion activa de los
estudiantes, se aprecia como la primera accién innovadora
y como resultado una actitud dialégica que propicia
cambios.

El universo estudiado correspondi6 a los actores relevantes
involucrados en el proceso formativo: estudiantes,

académicos, empleadores, y profesionales destacados

La Tabla 1, muestra las fases de la etapa 3:

Tabla 1: Fases y su descripcion para establecer los dominios formativos para un programa de educacion superior de terapeutas ocupacionales en

Fases

Descripcién

I. Definicion criterios de
seleccién de actores relevantes
Internos:

Externos:

Se definen actores internos y externos a la institucion:

Estudiantes; Representativos de los 5 niveles, elegidos por ellos. Docentes; Clinico y académico, minimo 5 afios
de experiencia no interrumpida en docencia e investigacion, con conocimiento de la realidad nacional

Egresados; 2003 — 2006, un representante por afio, contactados a través de la unidad “comunidad de egresados”
de la institucion. Clinicos destacados; Minimo 10 afos, publico y privado, que sea miembro de un equipo de trabajo
Empleadores; Jefes de servicio de Terapia Ocupacional, se eligen los que toman la decision de contratacion.

los grupos de discusion

II. Disefio de las preguntas para | Se determinan preguntas de interés comun al grupo seleccionado, disefiando una metodologia coherente con el
tema a tratar. El grupo es conducido por un equipo asesor experto en curriculo y en este tipo de estrategias.

La discusién se establece a partir de dos preguntas ejes, para todos los participantes:

¢ Cudles son, a su juicio, los ambitos de la formacion del Terapeuta Ocupacional ?

¢ Cudles son, a su juicio, los ambitos de desempefio propios de terapia ocupacional?

Il. Grupos de discusion con
actores relevantes

La metodologia utilizada implica (i) la presentacion del equipo asesor externo a cargo y entrega de instrucciones
generales, (ii) la subdivision en grupos heterogéneos y representativos de los distintos actores relevantes, con
la designacién de un facilitador que organiza la discusion al interior del grupo pequefio y (iii) los resultados de la
discusion son expuestos en una plenaria.

Rev. cienc. salud med. Volumen 5, Niumero 1, Enero 2017.




RUEDA L. ET AL.

DOCUMENTO

IV. Andlisis critico de los
primeros hallazgos

Corresponde al andlisis de procesos reflexivos colectivos para aunar ideas, conceptos u opiniones que permitan
definir los dominios formativos de la profesion.

Se precisan los resultados mas significativos, rescatado por el informe de transcripcion de las notas recogido por el
equipo asesor externo y se analizan a través de los siguientes criterios:

+ frecuencia de enunciados

+ argumentacion de las ideas

+ pertinencia con la propuesta disciplinar
+ coherencia con la misién institucional

El equipo de investigacion organiza la informacién analizada, generando una propuesta inicial de dominios formati-
vos y su significacion.

V. Grupo de discusion Claustro
Docente

La propuesta inicial de dominios formativos, es presentada al claustro docente participando el 78% de un total de
23 académicos.

La metodologia utilizada implica (i) presentacion del proceso por el cual se obtiene la propuesta inicial de dominios
formativos que contemplé las etapas anteriores recién descritas, (ii) presentacion de propuesta de dominios forma-
tivos, (iii) discusion en pequefio grupo que permitan dar cuenta de la pertinencia de la propuesta.

Se determina un facilitador que finalmente expresa la sintesis del grupo.

VI. Propuesta definitiva de El grupo de investigacion elabora la propuesta final de dominios formativos.

Dominios Formativos

CONCLUSION

Como conclusién del trabajo desarrollado con el fin
de levantar las directrices basicas para la innovacion
del programa formativo de terapeutas ocupacionales,
podemos establecer areas de formacion fundamentales
que denominamos dominios formativos.

Se distingue que estos dominios formativos estan en
constante vinculacion e integracién, durante todo el proceso
educativo. Por ello, los dominios son desarrollados en el
plan de estudios siguiendo una secuencia de complejidad
creciente, transversal e integradamente. La discusion sobre
nominacioén y categorizacion de los dominios de formacién
competencias profesionales; es la siguiente: Intervencion,
Investigacién, Gestion y Genérico.

Se logra establecer las areas de dominios de desempefio
profesional del terapeuta ocupacional en concordancia con
las demandas de la sociedad chilena actual y la mision de
la institucién de educacién superior.

El disefio de planes formativos innovadores y coherentes,

favorece la generacidn de profesionales capaces de
transformarla sociedad la sociedad en que se desenvuelven
a partir de su pensamiento critico, creatividad y capacidad
de contextualizar su actuar a los requerimientos siempre

cambiantes.
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