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Este estudo populacional, de analise de
umacomunidade, documentou que pacientes
comaumento do IMC apresentam uma maior
chance de desenvolver IC. Dado o aumento
da prevaléncia da obesidade, especialmente
nos Estados Unidos, mas também em certas
regides do Brasil, estratégias promovendo a
busca do peso 6timo podem reduzir a epide-
mia de IC dos nossos dias.

Se a obesidade é um fator de risco para o
desenvolvimentodalC, &interessante entretan-
to notar que ela confere uma possivel protecio
quanto a mortalidade aos pacientes portadores
de IC. Numa coorte de 1203 pacientes com
disfuncao ventricular (FE média de 0,22) e IC
pode-se observar que aqueles com maior IMC
(IMC >3 1) apresentaram umamortalidade me-
nor do que os trés grupos com IMC mais baixo
(<20,7; entre 20,7 e 27,7 e entre 27,3 e 31).

Os dados deste estudo mostraram que
nos pacientes com |C avangada a obesidade
nao estaria associada a um aumento de mor-
talidade e que ela parece oferecer um prog-
néstico mais favoravel.

Comentario

A obesidade é um fator de risco para a
populacdo sadia, com os obesos apresentan-
do pelo menos duas vezes mais quadro clinico
de IC do que os sem aumento de peso, mas
nos portadores de IC o fato de o paciente ndo
estar emagrecido estd associado a um melhor
prognostico. Este resultado decorreria de
uma menor estimulacdo neurohormonal, in-
cluindo uma menor elevacdo do fator de
necrose tumoral-alfa, fato que confere aos
pacientes uma melhor evolugdo, uma vez que
a estimulaco neurohormonal aumentada é
um importante determinante de progressdo
da doenga e do prognéstico.

Observamos nestes estudos os dois aspec-
tos extremos de uma doenga, pois para prevenir
a IC, controlar o excesso de peso é benéfico e
com a IC instalada, evitar o emagrecimento
reduz mortalidade. E importante, no entanto,
ressaltar que os dados destes dois estudos sdo
fundamentados em andlise de populagdo e ndo
foram desenhados prospectivamente para verifi-
car se a perda do peso realmente reduziria o risco
de IC e se a prevencdo da perda de peso nos
portadores de IC reduziria a sua mortalidade.
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Economia da Sadde

CusTo-EFICACIA DOS
AGENTES DE SAUDE
COMUNITARIOS CONTRA
A TUBERCULOSE EM
BANGLADESH

O objetivo deste trabalho foi o de
comparar o custo-eficicia do programa
contra atuberculose, dirigido pelo Comi-
té para o Progresso Rural em Bangladesh
(Brac), com a utilizagdo de agentes de sal-
de comunitario, com o programa governa-
mental contra a tuberculose que nao utili-
za os referidos agentes.

O periodo compreendido foi entre ju-
lho de 1996 a junho de 1997. Os dados de
TB e custos foram coletados de um sub-
distrito do BRAC, e um subdistrito do go-
verno a 100 km de Dakar, a capital, com
semelhanca sécio-demografica, ambas simi-
liares de grande maioria de outros subdistritos.

O custo-eficacia foi calculado pela di-
visdo entre o custo por atividade e as
diferentes medidas de eficacia no periodo
de um ano.

O custo por paciente curado foi calcula-
do dividindo o niimero de pacientes cura-
dos no total do custo do sistema de saude.
O custo global por paciente curado foi cal-
culado pela soma de custo do sistema de
salde e custo do paciente.

A andlise de custo anual foi de US$
7,351 para BRAC e US$ 10,697 para o
governamental. Nas zonas controladas
pelo BRAC e pelo Governo foi identifica-
do um total de 186 e 185 doentes de
tuberculose, respectivamente; ao longo

doano as taxas de cura foram de 84% e de
82% entre os pacientes considerados po-
sitivos. No entanto, o custo por pacientes
curado foi de US$ 64 nas zonas do BRAC
e de US$ 96 na zona da administracio.

Os autores concluiram que o programa
governamental foi 50% mais caro em igualda-
de de resultados nos dois programas.

A participagio dos agentes comunitarios
resultam em uma opcio, mas adequada da
analise do custo-eficacia nas zonas rurais de
Bangladesh. Concluiram também que, com o
mesmo orcamento do programa BRAC, é
possivel curar trés doentes de TB para cada
dois curados no programa governamental.

Comentario

A tuberculose tem sido um grande pro-
blema nos paises subdesenvolvidos. Como
pudemos observar no trabalho apresentado,
os custos do programa governamental para
pacientes com TB foram 50% mais caros do
que os da BRAC, o que representa que para
trés doentes tratados pela BRAC e curados, o
programa governamental consegue tratar e
curar somente dois pacientes.

A'inferéncia é que, em geral, os programas
governamentais tendem a ser mais custosos
pelos procedimentos legais exigidos para con-
tratacdo de pessoas, compra de medicamen-
tos,etc. Por outro lado, os programas com
agentes comunitdrios tém a facilidade de
conhecer melhor a comunidade onde atuam,
bem como suas necessidades. Por essa razdo,
suas chances de sucesso aumentam e com
custo menor.
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A VIA DE SINALIZACAO D40/
(D40L NA SEPSE GRAVE

A sepse e sua expressao mais grave, 0
choque séptico, sao as principais causas de
mortalidade nas unidades de terapia intensiva
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detodo o mundo. Evidéncias recentes desafi-
am o classico conceito de que o choque sép-
tico ocorre devidoaumarespostainflamatoria
excessiva do hospedeiro.

Em um estudo recente', foram compara-
dos 40 pacientes com diagndstico de sepse
grave (sendo que dentro desse grupo, |5
pacientes apresentavam bacteremia) com
um grupo de voluntarios sadios. Nesses
pacientes foi determinada a expressio do
receptor de membrana CD40 na superficie
de mondcitos circulantes, bem como as con-
centracoes séricas das interleucinas 6, [0e | 3.

A expressio do CD40 s6 ocorreu em
mondcitos de pacientes com sepse severae o
pico de expressio de CD40 foi maior naque-
les pacientes que sobreviveram ao episddio
séptico, em particular no grupo de pacientes
com bacteremia. Os autores concluem que o
aumento da expressio do CD40 em mo-
nécitos circulantes é um fendmeno protetor
durante a sepsis severa, e que a desativacio
dessas células, refletida por uma baixa presen-
ca de CD40, pode representar uma piora da
funcao imune, associada com a severidade da
doenca e uma evolugao ruim.

Comentario

A teoria que a morte por sepsis pode
ser atribuida a uma hiperestimulacdo do
sistema imune vem sendo questionada em
achados clinicos e experimentais recen-
tes’. E descrito, por exemplo, que células
importantes na resposta aos patdgenos,
como os macréfagos ou células dendri-
ticas, dependendo do tipo de organismo
infectante e do local de infeccdo, podem
responder produzindo citocinas tanto in-
flamatérias quanto antinflamatérias. As-
sim, o resultado final da resposta destas
células ao patégeno agressor pode até ser
uma reducdo da resposta inflamatdria glo-
bal (anergia)’.

Esses achados, entre outros, sugerem que
a sepse possa ser, na verdade, um quadro de
diminuicdo da resposta imune diante do agres-
sor. Essa resposta seria influenciada, também,
por caracteristicas herdadas (polimorfismo de
genes envolvidos na resposta imune)’, pela
duragdo do quadro séptico e por caracteristi-
cas moleculares do patdgeno agressor’.
E dentro dessa controvérsia que se inserem os
achados do trabalho acima.

4

A ligagdo do receptor CD 40 da membra-
na de mondcitos circulantes ao seu ligante
(CD154, comumente chamado de CD40L),
presente na membrana de células T, desenca-
deia a produgdo de diversos mediadores infla-
matorios, a transcricdo e ativacdo de enzimas
e o aumento da expressdo de moléculas co-
estimulatérias envolvidas na patogénese da
sepse’.

0 achado de Sugimoto et al' sugere que a
ativacdo dos mondcitos através da via de sina-
lizagdo CD40/CD40L é necessdria para a res-
posta efetiva do hospedeiro dos patogenos
agressores e que uma diminuigdo da resposta
imune seria prejudicial aos pacientes em
sepsis severa.

Esses achados podem sugerir que o siste-
ma imune do hospedeiro em sepse severa
estd, na verdade, comprometido e incapaz de
erradicar o invasor, indicando que futuras te-
rapéuticas terdo que avaliar, também, a possi-
bilidade de se aumentar, e ndo reduzir a res-
posta imune do paciente, levando em conta
polimorfismos genéticos, a duragdo da doen-
¢a e as caracteristicas dos patdgenos.

HeraLpo PossoLo DE Souza
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Ginecologia

ANDROGENIOS E
CANCER DE MAMA

Em interessante artigo publicado em
2002, no Fertility&Sterility, os autores ob-
servaram experimentalmente que o0 uso

da associacdo estrogénio-progestogeno,
tanto na terapia de reposicao hormonal
(TRH) como nos contraceptivos hor-
monais orais (COs), podem alterar o equi-
librio na relacio estrogénio/androgénio
(E/A) no tecido mamario, resultando em
acao estrogénica nao antagonizada, geran-
do, por isso, maior probabilidade de pro-
liferacdo epitelial mamaria e aumento
no risco do cancer de mama. Os autores
explicaram que essa acao estrogénica exa-
cerbada durante o uso de estrogénios
exodgenos possa decorrer de dois meca-
nismos: |) supressao das gonadotrofinas,
com conseqiiente diminuicdo da relacao
E/A; 2) aumento da globulina carreadora
de esterdides sexuais (SHBG), que ao
apresentar alta afinidade pelos androgé-
nios, reduz sua biodisponibilidade. Con-
cluiram que usuarias de TRH ou COs
apresentam reducio, tanto na biodispo-
nibilidade como nas concentracdes séricas
totais de androgénios'.

Comentario

Os resultados do estudo acima reve-
lam dados interessantes e de possiveis
aplicabilidades na pratica clinica. Ressalta-
se, no entanto, que estudos clinicos pré-
vios jd tinham obtidos resultados seme-
lhantes aos observados no estudo em epi-
grafe; assim, homens utilizando flutamida
(botente inibidor dos receptores androgé-
nicos) desenvolveram ginecomastia, en-
quanto que, mulheres ingerindo o mesmo
farmaco,tiveram inativados seus recep-
tores androgénicos, apresentando maior
proliferacdo do epitélio mamdrio, giganto-
mastia e, provalvemente, maior risco de
cancer de mama’.

Por outro lado, é importante assinalar
que ensaios clinicos experimentais jd re-
velaram que os androgénios, por ocupa-
rem fisiologicamente de forma integrada,
tanto os receptores de estrogénio quanto
os de androgénios, inibem a agdo dos
estrogénios sobre o parénquima mamd-
rio>; além do mais, pesquisas em células
cancerosas mamdrias demonstraram que
o0 androgénio pode promover reducdo na
expressdo do proto-oncogene bcl-2, que
se relaciona com a apoptose*>. Do expos-
to se depreende que pesquisas com COs e
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