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GinecologiaGinecologia

EEFEITFEITOSOS  DOSDOS
ESTROGÊNIOSESTROGÊNIOS  SOBRESOBRE  AA
COGNIÇÃOCOGNIÇÃO, , OO  HUMORHUMOR  EE
ASAS  DOENÇASDOENÇAS  CEREBRAISCEREBRAIS

DEGENERADEGENERATIVTIVASAS
Os últimos 20 anos foram marcados

pelo expressivo avanço no conhecimento
da neurofisiologia, principalmente no que
tange ao impacto dos esteróides sexuais
sobre o SNC. Nessa linha de pesquisa,
recentemente a literatura revela estudos
que avaliaram as repercussões das altera-
ções hormonais no climatério, bem como o
papel da terapêutica de reposição hormonal
sobre a saúde mental, incluindo o humor, a
memória, a intelectualidade e outros.

As funções cerebrais são complexas e
ainda não estão totalmente entendidas. Os
estrogênios atuam em várias áreas cere-
brais, a depender da densidade dos recep-
tores a e b, redundando em importantes
ações fisiológicas.

O trabalho publicado por Shepherd
(2001), avaliou criticamente a literatura re-
ferente ao impacto dos estrogênios sobre
as funções cerebrais, pontuando que tal
ação é mediada por receptores localizados
nos neurônios e, provavelmente, na mem-
brana neuronal.

Assim, o estrogênio exerce ações neu-
roprotetora, neurotrófica, de proteção con-
tra o estresse oxidativo, contra a hipoglicemia
e contra o dano causado pela proteína
amilóide; também estimula a produção de
fatores de crescimento neural, aumenta a
concentração e número de receptores dos

neurotransmissores (serotonina, dopamina
e norepinefrina), além de melhorar a per-
fusão cerebral (efeito vasodilatador similar ao
que ocorre nas artérias coronárias) e de
exercer importante ação antiinflamatória.

A autora enfatiza que as ondas de calor,
clássico sintoma climatérico, pode redun-
dar em danos neuronais; relata, ainda, que
durante os fogachos ocorre significativa re-
dução no fluxo sangüíneo cerebral, mais
evidente no hipocampo, e que o mesmo é
restaurado após o uso de estrogênios.

A deficiência estrogênica promove danos
na função cognitiva e, por reduzir a velocida-
de do processamento cerebral, induz à insta-
lação de distúrbios do humor; a reposição de
estrogênios ativa áreas cerebrais envolvidas
na memória verbal e não-verbal e promove
beneficios sobre a estabilidade postural.

Comentário
As perturbações da saúde mental cons-

tituem sério problema que resultam em
graves conseqüências médicas, sociais e
para a Saúde Pública; acometem mais co-
mumente as mulheres.

Embora em fase inicial as pesquisas de-
monstrem que a interferência do estro-
gênio sobre a neurofisiologia são deveras
entusiasmantes, po is permitirão compreen-
der melhor os distúrbios relacionados à
cognição e ao humor.

Ao atuar sobre a estabilidade postural, o
estrogênio pode reduzir o número de quedas
em mulheres climatéricas, reduzindo dessa
forma o risco de fraturas osteoporóticas.

Apesar do estudo demonstrar expressi-
vo benefício dos estrogênios sobre a fisiolo-
gia cerebral, é prudente comentar que so-
mente estudos controlados com placebo,
randomizados e envolvendo um maior nú-
mero de participantes poderão incluir o
estrogênio como importante fármaco de

ação sobre a cognição e o humor.
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Clínica CirúrgicaClínica Cirúrgica

RRESULESULTTADOSADOS  DDAA
CIRURGIACIRURGIA  DODO

ADENOCARCIONOMAADENOCARCIONOMA
DDAA  CÁRDIACÁRDIA

Nos países do ocidente, o adenocar-
cinoma da cárdia mostra rápida taxa de cres-
cimento, acima da maioria dos tumores di-
gestivos. Neste trabalho analisaram-se os ti-
pos de operação, sua morbidade e mortali-
dade em pacientes operados rotineiramente.

Em cinco províncias suecas entre feve-
reiro 1989 e Janeiro 1995 foram analisados
100 doentes. O tumor foi extirpado em
57% dos doentes (36% mulheres e 46%
homens), todavia a operação somente foi
considerada curativa em 46/100.

Em 54 doentes realizou-se gastrec-
tomia total e proximal em 44.

Os autores relataram complicações pós-
operatórias em 39% dos doentes e 16%
morreram no pós-operatório. Neste grupo
estavam os doentes acima de 69 anos.

Concluíram os autores que o tratamen-
to cirúrgico do carcinoma da cárdia mantém
ainda hoje substancial taxa de morbidade e
mortalidade e não parece ter havido pro-
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gresso nos seus resultados desde 1960.
Comentário
Talvez  por pertencermos a um serviço

de referência  (embora não contarmos com
serviço estatístico nacional adequado que
forneça dados para comparar), o número
de doentes com câncer da cárdia também
está aumentando.

Nos últimos 774 doentes com câncer
gástrico internados, dos quais 669 opera-
dos, a taxa de extirpabilidade fo i 70%. Para
os casos de câncer da cárdia (19,4% do
total), o índice de complicações foi 21,4% e
a letalidade 8,6%.

Não concordamos com o artigo que
sugere não haver diferença nos resultados
do tratamento cirúrgico desde 1960. Entre
nós, com a adequação do pré-operatório,
utilização de sutura mecânica e rigorosa
reposição nutricional, os resultados melho-
raram sensivelmente.
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Economia da SaúdeEconomia da Saúde

IINFORMAÇÃONFORMAÇÃO
EMEM S SAÚDEAÚDE

Um interessante artigo do professor
Peter A.Singer, da Universidade de Toron-
to, foi publicado recentemente pelo British
Medical Journal. Propõe a criação de uma
Aliança Global para Informação em Saúde
(AGIS), parceria estabelecida entre publica-
ções médicas e científicas, que reuniria pu-
blicações como o British Medical Journal  e

outras que divulgam o conhecimento gera-
do nos centros de pesquisa dos países de
alta renda,  incluindo bibliotecas eletrônicas.

O critério da AGIS: informação em saú-
de deve ser considerada como um bem
internacional de domínio público.

Conforme enfatizado no Relatório de
Desenvolvimento Mundial, de 1999, do
Banco Mundial:
• Conhecimento é crucial para o desenvol-
vimento. Informação sobre saúde é uma
forma de conhecimento cujos dividendos
sociais excedem, em muito, o lucro privado
de quem a gerou; portanto,
• A ação pública (inclusive parcerias como a
AGIS) torna-se necessária para que as infor-
mações sobre saúde beneficiem plenamen-
te todos os membros da sociedade.

A visão de que informação sobre saúde
é um bem público, não é universalmente
aceita, haja vista a forma como muitas publi-
cações protegem direitos autorais nos arti-
gos que publicam. Não obstante, as publica-
ções que fariam parte da AGIS contribuiriam
com seu conteúdo, sem qualquer cobran-
ça, porque a participação nessa rede traz
benefícios, como, por exemplo, posicionar
a publicação como global.

Comentário
O  autor reflete uma das tendências ob-

servadas em nível mundial: a de que o
conhecimento das inovações em saúde traz
benefícios sociais que em muito excedem o
lucro privado de quem as gerou. Conclui o
Prof. Singer que embora a AGIS não exista,
deveria. A proposta, com a qual comparti-
lho, provocará, sem dúvidas, debates por
parte dos leitores desta Revista.
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ObstetríciaObstetrícia

EESTRESSESTRESSE  EE
PRÉPRÉ--ECLAMPSIAECLAMPSIA

Estudos epidemiológicos revelam risco
relativo aumentado para pré-eclampsia em
gestantes submetidas ao estresse intenso. A
etiologia e a exata fisiopatologia da pré-
eclampsia ainda são desconhecidas, tornan-
do difícil a contestação desse achado epide-
miológico. Pelo contrário, a possibilidade
do estresse estar envolvido com a etiologia
e fisiopatologia da pré-eclampsia é corrobo-
rado pelas principais hipóteses fisiopato-
lógicas da pré-eclampsia de lesão endo-
telial, doença hiperdinâmica e maior ativida-
de simpática. Os fatores de risco para pré-
eclampsia também envolvem situações de
mais estresse, tais como: primeira gestação,
hipertensão arterial crônica, raça negra. Si-
tuações consideradas antiestressantes, co-
mo o tabagismo, a atividade física de lazer
no primeiro trimestre também reduzem a
incidência da doença. Além disso, estudos
com estresse em animais mostram similari-
dades com a pré-eclampsia. Estresse indu-
zido pelo frio em animais prenhes sob
assoalho 0º C induzem hipertensão, protei-
núria, hiperatividade simpática e alterações
histológica e placentárias semelhantes a
pré-eclampsia. Também o estresse induzi-
do pelo ruído, superpopulação e imobiliza-
ção determinam menor liberação de fator
relaxante derivado do endotélio, hiperten-
são arterial, proteinúria e crescimento intra-
uterino retardado. Esses dados adicionam
mais uma hipótese fisiopatológica, entre
tantas existentes na pré-eclampsia, uma
doença enigmática, quiçá, devido ao seu
caráter multifatorial. Além disso, observa-se
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que nem sempre os estímulos predispo-
nentes à doença irão necessariamente pro-
vocá-la. O estresse apresenta essas mes-
mas características, ou seja é multifatorial e
o mesmo estímulo vai gerar diferentes re-
percussões em função das características
individuais.

Comentário
Essas evidências reforçam a necessi-

dade de uma reflexão, pelo casal, sobre
o melhor momento para o planejamen-
to da gravidez incluindo, por pertinência
neste contexto , esclarecimentos atra-
vés de discussões e de debates sobre o
tema, enfatizando  as repercussões so-
bre o parto e o puerpério, principal-
mente para as primigestas. Diante disso,
torna-se imprescindível a instituição de
medidas antiestresse numa abordagem
biopsicossocial  da gestante de risco
para pré-eclampsia.
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Clínica MédicaClínica Médica

NNOVOVAA  VVARIANTEARIANTE  DDAA
DOENÇADOENÇA  DEDE

CCREUTZFELDTREUTZFELDT--JJAKAKOBOB::
AA  DOENÇADOENÇA  PRIÔNICAPRIÔNICA

HUMANAHUMANA  RELACIONADRELACIONADAA
ÀÀ  ENCEFENCEFALALOPOPAATIATIA

ESPONGIFORMEESPONGIFORME  BOVINABOVINA
-“-“DOENÇADOENÇA  DDAA  VVACAACA

LLOUCAOUCA””
Quando os primeiros casos da ence-

falopatia espongiforme bovina começaram a
ser identificados no Reino Unido, a partir de
1986, passou-se a temer que a epidemia
pudesse atingir o ser humano. Em 1990, foi
constituída a Unidade Nacional de Vigilância
da doença de Creutzfeldt-Jakob (DCJ). O
objetivo principal desta Unidade era o de
verificar o impacto, se algum, da epidemia
bovina sobre a saúde da população. Em
1996, foram descritos os primeiros casos de
DCJ que apresentavam características dife-
rentes das observadas nas formas clássicas da
doença,  e que foram considerados repre-
sentantes de uma nova variante da DCJ
(nvDCJ). Estudos posteriores suportaram a
hipótese de uma ligação entre a nvDCJ e a
encefalopatia espongiforme bovina.

As principais características que permitem
o diagnóstico da nvDCJ foram bem descritas
no artigo de Will et al. Baseados em 35 casos
os autores verificaram que a mediana da idade
de óbito foi de 29 anos e que a mediana da
duração foi de 14 meses. Estas são diferenças

bem marcantes com a forma clássica da DCJ
em que a idade de óbito situa-se em torno dos
60 anos, raramente antes dos 40 anos e cuja
duração geralmente é inferior a um ano. Outra
característica marcante da nvDCJ foi a do início
com manifestações psiquiátricas em que pre-
dominaram depressão, ansiedade e isolamen-
to. Parestesias nos membros inferiores, fre-
qüentemente dolorosas, foram comuns na
nvDCJ, enquanto são raras na forma clássica.

O eletroencefalograma (EEG) não reve-
lou atividade periódica em nenhum caso e a
proteína 14-3-3 estava presente no líquido
cefalorraquidiano em pouco mais da meta-
de dos pacientes. Estes métodos diagnósti-
cos revelam-se alterados bem mais fre-
qüentemente nas formas clássicas. Um
achado incomum na forma clássica e que foi
constatado em 20 de 26 casos de nvDCJ, foi
a presença de hipersinal bilateral no tálamo
(pulvinar) na ressonância magnética (RM).

Com base na presença de sintomas psi-
quiátricos precoces, de sintomas sensitivos,
de ataxia, mioclonias ou distonia ou coréia,
de demência e de EEG sem anormalidade
periódica  e de hipersinal no pulvinar na RM,
os autores definiram critérios para o diag-
nóstico da nvDCJ que atingiram sensibilida-
de de 77% e especificidade de 100%.

Comentário
Até fins de 1999, mais 12 casos de nvDCJ

foram confirmados neuropatologicamente
no Reino Unido. Todos os pacientes identi-
ficados até o momento são homozigotos
para metionina no códon 129 do gene da
proteína priônica. Em caucasianos, 37% da
população apresenta homozigose para
metionina no códon 129, 12% homozigose
para valina e 51% são heterozigotos. Ainda
não se sabe se os indivíduos com pelo menos
uma valina são resistentes à nvDCJ ou se
poderão apresentar a doença com tempo de
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incubação mais longo. Ainda não existe trata-
mento para as doenças priônicas humanas.

RR ICARDOICARDO  N N ITRINIITRINI

Referência
Will RG et al., Annals of Neurology 2000;
47:575-582.

Medicina  Baseada  em  EvidênciaMedicina  Baseada  em  Evidência

IINFUSÃONFUSÃO  DEDE  PROPROTEÍNATEÍNA    CC
AATIVTIVADADAA  RECOMBINANTERECOMBINANTE

HUMANAHUMANA  DIMINUIDIMINUI
MORTMORTALIDALIDADEADE  EMEM

PPACIENTESACIENTES  COMCOM  SEPSESEPSE
GRAGRAVEVE

A taxa de mortalidade associada à sepse
grave varia entre 30 e 50% e o principal
evento clínico responsável por esta evolu-
ção desfavorável é a síndrome da disfunção
de múltiplos órgãos. Do ponto de vista
fisiopatológico, resposta inflamatória gene-
ralizada e trombose na microcirculação es-
tão intimamente relacionadas entre si e le-
vam à disfunção orgânica. Proteína C ativada
é um importante modulador da coagulação
e da inflamação por se tratar de um agente
anticoagulante, pró-fibrinolítico e antiinfla-
matório. Além disso, níveis séricos reduzi-
dos de proteína C em pacientes sépticos
estão associados a mau prognóstico.

O presente estudo (fase III) avaliou a eficácia
da infusão de proteína C ativada recombinante
humana (rhAPC) em pacientes com sepse grave
e choque séptico. Foram estudados prospec-
tivamente 1690 pacientes (840 no grupo pla-
cebo e 850 no grupo tratamento). Característi-

cas demográficas e de gravidade foram similares
entre os grupos. O estudo foi interrompido uma
que vez que houve uma redução significativa da
taxa de mortalidade no 28o dia (259/840 mortes
no grupo placebo contra 210/850 no grupo
rhAPC, p = 0,005). Estes dados conferem uma
redução no risco relativo de morte de 19,4%
(IC 95%, 6,6 a 30,5) ou uma vida seria salva a
cada 16 pacientes tratados. Do ponto de vista de
complicações associadas ao tratamento, houve
um aumento da incidência de sangramentos no
grupo rhAPC (3,5% vs 2,0%).

Comentário
Nenhum estudo clínico prévio a este, en-

volvendo modulação da resposta inflamatória,
foi capaz de demonstrar redução significativa das
taxas de mortalidade de pacientes com sepse
grave ou choque séptico. Este estudo demons-
trou que infusão de rhAPC diminuiu os níveis
séricos de IL-6 e dímero-D, comprovando suas
atividades antiinflamatória e anticoagulante.
Além disso, apresentou um perfil aceitável de
uso clínico, uma vez que os efeitos colaterais não
foram graves o suficiente para diminuir a eficácia
da droga. Chama a atenção ainda uma queda
expressiva do risco relativo de morte (19,6%) e,
comparativamente a outros estudos, o número
necessário para tratar (NNT) é bastante baixo.
Nos próximos meses iniciará no Brasil o estudo
aberto fase IIIb, com objetivo de ampliar a
experiência clínica com o uso da droga e avaliar
melhor seus efeitos colaterais. Sem dúvida,
estamos diante de um marco histórico da terapia
anti-sepse.

EELIÉZERLIÉZER  S S ILVAILVA
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PediatriaPediatria

AANÁLNÁLOGOSOGOS  DDAA
INSULINAINSULINA  DEDE  LLONGAONGA

AÇÃOAÇÃO  PODEMPODEM  FORNECERFORNECER
UMUM  NÍVELNÍVEL  BASALBASAL  DEDE

INSULINAINSULINA??
O autor analisa a necessidade de uma

oferta constante e reprodutiva de insulina
basal como sendo essencial para o controle
glicêmico nos pacientes portadores de Dia-
betes Mellitus (DM) tipo 1. A terapia insu-
línica intensiva tornou-se uma opção roti-
neira em muitos centros e países. O objeti-
vo do tratamento com insulina nos pacien-
tes diabéticos é compensar a falta de produ-
ção deste hormônio de uma maneira fisio-
logicamente apropriada a fim de que seja
alcançado um bom controle metabólico a
longo prazo. A educação bem estruturada
do paciente é parte indispensável para uma
boa administração do processo. Apesar do
melhor preparo das insulinas disponíveis
atualmente, quanto à pureza e estabilidade,
tornou-se evidente que a farmacocinética e
a farmacodinâmica que se segue a uma
injeção subcutânea das insulinas regulares,
intermediárias ou de longa ação, atualmen-
te disponíveis, dificilmente conseguem nor-
moglicemia ao longo do dia. Nos últimos
anos, a atenção tem sido voltada para a
preparação de análogos da insulina com
perfil farmacocinético diferente das prepa-
rações preexistentes. Análogos da insulina
foram desenvolvidas alterando-se a se-
qüência dos aminoácidos envolvidos em
hexamerização. Tais insulinas análogas de
curta duração (insulina lispro,insulina aspart)
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são absorvidas mais rapidamente após inje-
ção subcutânea, atingindo a um pico de
concentração plasmática cerca de duas ve-
zes maior em aproximadamente metade do
tempo de uma insulina solúvel, o que ate-
nua a elevação da glicose pós-prandial. En-
tretanto, apesar destas aparentes vanta-
gens, pouco melhorou ao perfil da HbA1c,
ou mesmo dos episódios hipolicêmicos.

O objetivo da preparação de insulinas
análogos de longa ação é fornecer uma
melhor substituição para a necessidade da
insulina basal no jejum e nos estados pós-
absortivos. A insulina ideal deveria mime-
tizar as condições fisiológicas de um indiví-
duo normal que apresenta níveis baixos e
constantes de insulina plasmática. O primei-
ro análogo de longa ação foi o NovoSol
Basal solúvel acídico, resultado da substitui-
ção da treonina com a arginina em B27,
amidação do COOII-terminal da cadeia B, e
substituição da asparagina em A21 com
glicina [Gly (A21), Arg(B27), Thr-NH2
(B30)]. Este análogo tem uma absorção
muito lenta porque se cristaliza após a inje-
ção subcutânea. Seu uso foi interrompido
devido a reação inflamatória local. Surgiu,
então, uma nova forma que é a HOE 901
[Gly(A21), Arg(B31), Arg(B32)]. A duração
desta preparação é maior do que 24 horas.

Comentário
Um dos obstáculo s para o bom de-

sempenho da terapia insulínica tem sido
a falta de aderência ao  tratamento, devi-
do ao número aumentado de aplicações
que o tratamento intensivo impõe. O
surgimento desses análogos de longa
ação, que tentam mimetizar o que ocor-
re normalmente com a insulina no plas-
ma, pode trazer uma nova opção tera-
pêutica, com uma única injeção diária,
acrescida, quando necessária, de mais

uma injeção de curta ação. Estas insuli-
nas têm sido testadas em estudos multi-
cêntricos, para que se possa ter uma
melhor compreensão desta nova fór-
mula da insulina.

NNUVARTEUVARTE S SETIANETIAN

Referência
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BioéticaBioética

AAVVALIAÇÃOALIAÇÃO
QUALITQUALITAATIVTIVAA

DODO  COMPORTCOMPORTAMENTAMENTOO
ÉTICOÉTICO  DOSDOS  ESTUDESTUDANTESANTES

DEDE  MEDICINAMEDICINA
Os autores deste trabalho apresenta-

ram os resultados de uma pesquisa qualita-
tiva que teve como finalidade avaliar o com-
portamento ético dos estudantes de medi-
cina. O método utilizado foi o de apresentar
aos alunos do terceiro ano uma caso  clínico
antes do curso de ética médica para que
eles pudessem colocar a sua posição ética.
Após o curso foi apresentado outro caso
clínico para que eles discutissem as ques-
tões éticas. Deste modo, os autores pude-
ram analisar quais foram as diferenças en-
contradas no posicionamento ético de cada
estudante após o curso de ética médica.

As quatro questões éticas apresentadas
no curso que mais influenciaram os alunos
foram a respeito da: a) necessidade do
consentimento pós-informado; b) respon-
sabilidade profissional; c) eutanásia; d) alo-
cação de recursos.

Comentário
A importância deste artigo  foi a de poder

pensar na ética sob o vértice de uma pesqui-
sa qualitativa, saindo do empirismo teórico,
po is existe um enorme vazio operacional
entre a “teoria” e a “prática” em Bioética.

O s autores nos ensinam um método
para olhar e analisar as questões éticas; eles
nos aconselham fazer uma síntese da ques-
tão ética para poder refletir a seu respeito.
Claro que é uma visão pragmática, mas
necessária, po is muitas vezes os pensado-
res da Bioética se distanciam da prática
assistencial, transformando-se em filó so fos
da ciência.

Entendo que ainda exista um pré-conceito
do profissional da área da saúde, acreditando
que existam normas morais que irão respon-
der todas as questões práticas da éticas. Assim
o profissional espera que outra pessoa lhe
solucione todos os problemas éticos que lhe
possam aparecer. Sabemos que na vida prática
isto não ocorre, sendo o próprio profissional
da área da saúde quem deverá responsabilizar-
se frente aos inúmeros casos onde existam
conflitos éticos, pois não existem decisões
morais aceitas universalmente, e isto é neces-
sário que seja mostrado aos estudantes e é o
que o trabalho nos mostra.

O trabalho nos demonstra ainda o quão
necessário é ensinar ética nas faculdades de
medicina, porém eu acrescentaria que esta
é uma necessidade básica para todas as
faculdades.
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