ISSN 1415-5796

" NUMERO 1 JANEIRO/ABRIL 2014

Revista de Ciéncias Médicas
Journal of Medical Sciences

VOLUME

2 3 FUNDADA EM 1992




Pontificia Universidade Catdlica de Campinas
(Sociedade Campineira de Educacéo e Instrucao)

REITORA

Profa. Dra. Angela de Mendonca Engelbrecht
VICE-REITOR

Prof. Dr. Germano Rigacci Junior

DIRETOR DO CENTRO DE CIENCIAS DA VIDA
Prof. Dr. Gustavo Henrique da Silva

DIRETORA-ADJUNTA
Profa. Dra. Gléria Maria Tedrus

EDITOR CHEFE / EDITOR-IN-CHIEF
Prof. Dr. Lineu Corréa Fonseca

EDITORES ASSOCIADOS / ASSOCIATE EDITORS
Prof. Dr. Gilson E. Goncalvez e Silva (UFPE - Recife)
Profa. Dra. Gloria Maria Tedrus (PUC-Campinas)
Prof. Dr. Marcelo Zugaib (USP - Sao Paulo)

EDITORA GERENTE / MANAGER EDITOR
Maria Cristina Matoso (SBI/PUC-Campinas)

CONSELHO EDITORIAL / EDITORIAL BOARD

Profa. Dra. Ana Claudia G.O. Duarte (UFSCar - Sao Carlos)
Profa. Dra. Aronita Rosenblatt (FO/UFPE - Recife)

Profa. Dra. Audrey Borghi Silva (UFSCar - S&o Carlos)

Prof. Dr. Carlos K.B. Ferrari (FSP/USP - Sao Paulo)

Prof. Dr. Dirceu Solé (Unifesp - Sao Paulo)

Prof. Dr. Emanuel S.C. Sarinho (UFPE - Recife)

Prof. Dr. Francisco Espinosa-Rosales - Inst. Nac Pediatria - México
Profa. Dra. Helena Schmid (FFFCMPA - Porto Alegre)

Profa. Dra. Iracema M.P. Calderén (Unesp - Brasil

Prof. Dr. José Luis Braga de-Aquino (PUC-Campinas - Campinas)
Profa. Dra. Marcia Vitolo (FFFCMPA - Porto Alegre)

Prof. Dr. Mério Augusto Paschoal (PUC-Campinas - Campinas)
Prof. Dr. Mario Viana Queiroz - FM - Portugal

Profa. Dra. Neura Bragagnolo (Unicamp - Campinas)

Prof. Dr. Pablo J. Patifio - Universidad de Antioquia - Colombia
Prof. Dr. Ricardo U. Sorensen - USA

Prof. Dr. Sérgio Luiz Pinheiro (PUC-Campinas - Campinas)
Profa. Dra. Silvana M. Srebernich (PUC-Campinas - Campinas)

Equipe Técnica / Technical Team
Normalizacdo e Indexacdo / Standardization and Indexing

Bibliotecarias / Librarians

Andressa Mello Davanso Bibliotecaria (PUC-Campinas)
Maria Cristina Matoso - Bibliotecaria (PUC-Campinas)

Apoio Administrativo / Administrative Support
Daniela A.S. Ferreira (PUC-Campinas)

Assistente de Editoracdo / Editorial Assistent
Maria Angélica Miranda Bosso (PUC-Campinas)

O Conselho Editorial ndo se responsabiliza por conceitos e imagens

emitidas em artigos assinados.

The Board of Editors does not assume responsability for concepts and

illustrations emitted in signed articles.

A eventual citacao de produtos e marcas comerciais nao expressa

recomendacao do seu uso pela Instituicdo.

The eventual citation of products and brands does not express

recommendation of the Institution for their use.

Copyright © Revista de Ciéncias Médicas

£ permitida a reproducdo parcial desde que citada a fonte. A

reproducao total depende da autorizacao da Revista.

Partial reproduction is permitted if the source is cited. Total reproduction

depends on the autorization of the Revista de Ciéncias Médicas.

Revista de Ciéncias Médicas
Journal of Medical Sciences

Continuacéo do titulo Revista de Ciéncias Médicas-PUCCAMP,
fundada em 1992. £ publicada quadrimestralmente e é de respon-
sabilidade do Centro de Ciéncias da Vida, Pontificia Universidade
Catdlica de Campinas. Publica trabalhos da area de Saude realiza-
dos na Universidade, bem como de colaboradores externos.
Revista de Ciéncias Médicas is former Revista de Ciéncias
Médicas-PUCCAMP, founded in 1992. It is published issue three
times a year and it is of responsibility of the “Centro de Ciéncias
da Vida, Pontificia Universidade Catdlica de Campinas”. It publishes
works carried out at the University in the field of Health, as well
as external contributors works.

COLABORACOES / CONTRIBUTIONS

Os manuscritos devem ser enviados ao NUcleo de Editoracao SBI,
via Portal de Periddicos <http://www.puc-campinas.edu.br/
periodicocientifico>, e seguir as “Instrucoes aos Autores”,
publicadas no final de cada fasciculo.

All manuscripts should be sent to the Nucleo de Editoracdo SBI,
<http://www.puc-campinas.edu.br/periodicocientifico> and
should comply with the “Instructions for Authors”, published in the
end of each issue.

ASSINATURAS E PERMUTA / SUBSCRIPTIONS AND ENCHANGE

Pedidos de assinaturas e permutas devem ser enviados ao Servico
de Publicacéo, Divulgacédo e Intercambio do SBI.
E-mail: sbi.assinaturane@puc-campinas.edu.br

Exchange orders should be addressed to the Servico de Publicacao,
Divulgacéo e Intercambio do SBI.
E-mail: sbi.assinaturane@puc-campinas.edu.br

CORRESPONDENCIA / CORRESPONDENCE

Toda a correspondéncia impressa deve ser enviada a Revista de
Ciéncias Médicas no endereco abaixo:

All correspondence should be sent to Revista de Ciéncias Médicas
at the address below:

Nucleo de Editoracdo SBI

Av. John Boyd Dunlop, s/n. - Prédio de Odontologia - Jd.
Ipaussurama

13060-904 - Campinas - SP - Brasil.

Fone +55-19-3343-6859/6876  Fax +55-19-3343-6875
E-mail: sbi.ne_biomed@puc-campinas.edu.br

Web: http://www.puc-campinas.edu.br/periodicocientifico

INDEXAGAO / INDEXING

A Revista de Ciéncias Médicas é indexada na Base de Dados:
Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude
(LILACS), CAB Abstract and Global Health, Index Psi. Qualis B-5 -
Medicina 11. Revista de Ciéncias Médicas is indexed in the following
Databases: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da
Satde (LILACS), CAB Abstract and Global Health, Index Psi.

Lista Qualis: B5 - Medicina II.

PUC

CAMPINAS

PONTIFICIA UNIVERSIDADE CATOLICA



Revista de Ciéncias Médicas
Journal of Medical Sciences

ISSN 1415-5796

Rev. Ciénc. Méd., Campinas, v.23, n.1, p.1-60, jan./abr. 2014



FICHA CATALOGRAFICA

~ Elaborada pelo Sistema de Bibliotecas e
Informacao — SBI — PUC-Campinas

Revista de Ciéncias Médicas = Journal of Medical Sciences. Pontificia Universidade
Catdlica de Campinas. Centro de Ciéncias da Vida.
Campinas, SP, v.10 n.1 (jan/abr. 2001-).

v.23 n.1 jan./abr. 2014

Quadrimestral 1992-2002; Trimestral 2003-2004; Bimestral 2005-2012;
Quadrimestral 2013-

Resumo em Portugués e Inglés.

Continuacao de: Revista de Ciéncias Médicas PUCCAMP v.1 n.1 (1992) —
v.6 (1997); Revista de Ciéncias Médicas 1998-2000 v.7 — v.9.

ISSN  0104-0057

ISSN 1415-5796

1. Medicina - Periodicos. . Pontificia Universidade Catdélica de Campinas.
Centro de Ciéncias da Vida.

CDD 610

Rev. Ciénc. Méd., Campinas, v.23, n.1, p.1-60, jan./abr. 2014




ISSN 1415-5796

Revista de Ciéncias Médicas
Journal of Medical Sciences

SUMAR IO / CONTENTS

Artigo Original | Original Article

5

15

2.3

Evidéncias de validade da University of Rhode Island Change Assessment (URICA-24) para dependentes de tabaco
Validity evidences of the University of Rhode Island Change Assessment (URICA-24) for tobacco addicteds/users/smokers
Margareth da Silva Oliveira, Martha Wallig Brusius Ludwig, Joao Feliz Duarte de Moraes, Viviane Samoel Rodrigues,
Rodrigo Scalon Fernandes

Acoes de promocio de satde bucal no ambito hospitalar
Actions of oral health promotion in hospitals
Patricia Elaine Gongalves, Naiza Amélia Lopes Ruduvalho Rodrigues, Francielly Lourenco Seixas

One-hundred days monitoring patients submitted to hematopoietic stem cell transplantation: Events of metabolic
syndrome

Cem dias de monitoramento de pacientes submetidos ao transplante de células-tronco hematopoéticas: eventos da sindrome
metabolica

Maria Claudia Bernardes Spexoto, Maria Rita Marques de Oliveira

Atualizacao | Current Comments

33

41

53

Nutritional aspects and their influences on the pathophysiology of alzheimer’s disease: A systematic review
Aspectos nutricionais ¢ suas influéncias na fisiopatologia da doenca de alzheimer: uma revisdo sistematica
Nathalia Liberato Nascimento, Iwyson Henrique Fernandes da Costa, Rivelilson Mendes de Freitas

Fatores de prognostico favoravel em pacientes com glioblastoma

Favorable prognostic factors in patients with glioblastoma

Vital Pedro dos Santos Junior, Thailane Marie Feitosa Chaves, Mario Teruo Yanagiura
Aurigena Antunes de Aragjo, Rodio Luis Brandao Camara

Instrucoes aos Autores/Guide For Authors

Rev. Ciénc. Méd., Campinas, v.23, n.1, p.1-60, jan./abr. 2014






Evidéncias de validade da University of Rhode Island Change Assessment
(URICA-24) para dependentes de tabaco

Validity evidences of the University of Rhode Island Change Assessment (URICA-24) for

tobacco addicteds/users/smokers

Margareth da Silva OLIVEIRA!
Martha Wallig Brusius LUDWIG?
Jodo Feliz Duarte de MORAES?
Viviane Samoel RODRIGUES*
Rodrigo Scalon FERNANDES®

RESUMO

Objetivo
Apresentar os resultados de validade e fidedignidade da University of Rhode Island
Change Assessment Tabaco 24 itens.

Métodos

Foi realizado um estudo instrumental, através da validacao e a adaptacao brasileira do
instrumento.

1 Pontificia Universidade Catolica do Rio Grande do Sul, Faculdade de Psicologia, Programa de Pés-Graduagao em Psicologia. Av.
Ipiranga, 6681, Prédio 11, Partenon, 90619-900, Porto Alegre, RS, Brasil. Correspondéncia para/Correspondence to: MS OLIVEIRA. E-
-mail: <marga@pucrs.br>.

2 Universidade Luterana do Brasil, Faculdade de Psicologia, Curso de Psicologia. Sao José, RS, Brasil.

3 Pontificia Universidade Catélica do Rio Grande do Sul, Faculdade de Matematica, Departamento de Estatistica. Porto Alegre, RS, Brasil.

* Universidade Integrada Vale do Taquari de Ensino Superior, Centro de Ciéncias Biolégicas e da Saude, Faculdade de Psicologia.
Lajeado, RS, Brasil.

> Psicologo. Porto Alegre, RS, Brasil.

Apoio: Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnologico.
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MS OLIVEIRA et al.

Resultados

Os resultados obtidos de fidedignidade da University of Rhode Island Change
Assessment, através do alpha de Cronbach, foram os seguintes: Pré-contemplacao
(@=0,5548), Contemplacao («=0,7823), Acao («=0,8054) e Manutencéo
(@=0,7961). A validade concorrente mostrou-se satisfatoria, havendo correlacoes
positivas e altamente significativas entre a Prontiddo para Mudanca da University
of Rhode Island Change Assessment e a Régua de Prontidao (p=0,007) e de
intensidade baixa (r=0,196). O nivel de Prontidao para mudanca também foi avaliado
a partir da equacao Contemplacao + Acdo + Manutencao - Pré-contemplacao =
Prontidao Total.

Conclusao

Outra evidéncia de validade foi verificada por meio dos resultados experimentais, em
que ocorreram diferencas significativas nos escores pré e pos-intervencao motivacional
em grupo. A partir de analises estatisticas, foi construido o escore T, realizando a
normatizacao brasileira da University of Rhode Island Change Assessment para
usuérios de tabaco. Os resultados mostram um instrumento com boas propriedades
psicométricas, e, de forma mais ampla, que pode auxiliar em programas de intervencao
para tabagistas.

Palavras-chave: Comportamento. Escalas. Motivacao. Tabaco. Validade dos testes.

ABSTRACT

Objective

This study presents the reliability and validity of University of Rhode Island Change
Assessment - 24 short-form for tobacco users.

Method

An instrumental study was conducted by Brazilian adaptation and validation of the
instrument.

Results

University of Rhode Island Change Assessment reliabilities according to Cronbach’s
alpha are: Pre-contemplation (a=0.5548), Contemplation («=0.7823), Action
(0=0.8054), and Maintenance (a=0.7961). The concurrent validity proved to be
satisfactory, with highly significant positive correlations between University of Rhode
Island Change Assessment Readiness to Change and the Readiness Ruler (p=0.007),
and low intensity (r=0.196). The level of readiness to change was also assessed by the
equation: Contemplation + Action + Maintenance - Pre-contemplation = Total
Readiness.

Conclusion

Another evidence of validity came from the experimental outcomes, in which
significant differences occurred between pre- and post-motivational group
intervention scores. The T score was built from statistical analyses, normalizing the
Brazilian University of Rhode Island Change Assessment for tobacco users. Qutcomes
show an instrument with good psychometric properties, and more broadly, an
instrument that can assist smoking intervention programs.

Keywords: Behavior. Scales. Motivation. Tobacco. Validity of tests.
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URICA-24 PARA DEPENDENTES DE TABACO

INTRODUCAO

Atualmente o cigarro é responsavel pelo
falecimento de aproximadamente cinco milhoes de
pessoas ao ano, sendo um dos principais fatores de
risco para doencas como cancer, acidente vascular
cerebral e ataques cardiacos. Além disso, fumar ¢ a
principal causa de morte evitavel em todo o mundo,
responsavel de seis das oito principais causas de morte
mundiais'. Por se tratar de um problema de satde
publica, o tabagismo tem sido um tema bastante
investigado de diferentes formas por pesquisadores.

Diversos estudos evidenciam que a cessacao
do tabagismo traz consideraveis beneficios para a
saude, pois individuos que param de fumar podem
evitar a maior parte das doencas relacionadas ao
uso de cigarro, bem como voltar a ter a mesma
chance de adquirir doencas que uma pessoa que
nunca fumou??. Entretanto, muitos tabagistas
referem-se a dificuldade em parar de fumar e recaem
facilmente no vicio. Nesse sentido, algumas
intervencdes psicossociais podem ajudar os
tabagistas a alcancarem e manterem a abstinéncia®.

O Modelo Transteérico de Mudanca (MTT)
tem sido aplicado e citado na literatura, tanto em
termos de avaliacdo, quanto em termos de trata-
mento para uso de tabaco, alcool e outras subs-
tancias psicoativas®’. O modelo foi desenvolvido em
1982 por dois pesquisadores norte americanos, James
Prochaska e Carlo DiClemente, em estudos com
tabagistas. Esse modelo é considerado promissor no
entendimento da mudanca de comportamento,
descrevendo a Prontidao para Mudanca a partir de
diferentes estagios: Pré-contemplacdo, Contem-
placao, Preparacéo, Acao e Manutencao. O principal
pressuposto do MTT é o fato de que as mudancas
pessoais consideradas bem-sucedidas dependem da
aplicacao de estratégias certas (processos) na hora
certa (estagios)®”.

A Pré-contemplacdo é o estagio inicial em
que o individuo nao tem consciéncia sobre o seu
problema. O segundo estagio é a contemplacao, em
que o individuo se encontra num estado de
ambivaléncia, pois comeca a pensar nos prejuizos
que 0 comportamento traz. O terceiro estagio é

denominado de Preparacdo ou Determinagao, e
ocorre quando o individuo esta consciente sobre o
problema e ja faz um planejamento para mudanca
do comportamento. O estagio da Acao ocorre
quando o individuo faz esforcos para mudar o seu
comportamento e, no estagio da Manutencao, o
individuo toma medidas para estabilizar a mudanca
de comportamento e prevenir uma recaida®'®.

A avaliacdo da motivacao para mudanca de
comportamento demonstra ser importante para a
escolha da intervencdo mais adequada aos
pacientes’. A importancia de se conhecer a
motivacdo esta diretamente relacionada ao trata-
mento bem sucedido de dependentes quimicos'®.
Dessa forma, ao longo dos anos, foram desen-
volvidas, diversas escalas para avaliar a fase de
Prontidéo para mudanca do individuo. Dentre as
escalas utilizadas com mais frequéncia estdo a
University of Rhode Island Change Assessment
(URICA)", Stages of Change Readiness and
Treatment Eagerness Scale (SOCRATES)',
Algoritimos'e escalas analdgico-visuais. Todas elas
foram criadas para determinar o nivel de motivacao
de um individuo, colocando-os na fase adequada de
um continuum de mudanca.

A escala University of Rhode Island Change
Assessment & um instrumento auto-aplicavel, do tipo
escalar, que tem como objetivo avaliar os estagios
motivacionais e o quanto o individuo esta disponivel
para uma mudanca em seu comportamento. A URICA
foi desenvolvida para o tratamento de tabagistas e
apresentava 165 itens. Atualmente, a escala é
empregada para todos os problemas relacionados
ao uso de substancias psicoativas e possui trés versdes
(32 itens; 28 e 24 itens). Todas essas versdes possuem
quatro subescalas correspondentes aos estagios de
mudanca do MTT (Pré-contemplacdo, Contem-
placao, Acdo e Manutencdo). A URICA é conside-
rada um instrumento confiavel, que apresenta boa
consisténcia interna e validades concorrentes e
preditiva satisfatorias?®. No estudo desses autores,
as andlises estatisticas do instrumento incluiram o
coeficiente de alfa de Cronbach, coeficiente de
correlacao linear de Pearson, analise de clusters,
correlacao interitens e entre o escore total dos itens.

Rev. Ciénc. Méd., Campinas, 23(1):5-14, jan./abril, 2014



8 MS OLIVEIRA et al.

Em um estudo americano para avaliar a
validade preditiva da URICA em usuéarios de
substancias psicoativas, a consisténcia interna das
subescalas da URICA 32 itens quanto ao uso de
drogas ilicitas mostrou-se adequada e variou de 0,71
a 0,88. O coeficiente de alfa de Cronbach oscilou
de 0,71 a 0,93 para o URICA relativo a amostras de
cocaina, ede 0,64 a 0,71 para amostras de heroina?'.

No estudo de adaptacéo brasileira da URICA
para usudrios de substancias psicoativas ilicitas,
Szupszynsky & Oliveira™ encontraram boa
consisténcia interna para o instrumento (a=0,657) e
para as subescalas: Pré-contemplacao (a=0,713),
Contemplacao («=0,768), Acao (0=0,813) e
Manutencao (a=0,732).

Além de avaliar o estagio de Motivacao para
mudanca em pacientes dependentes quimicos, a
URICA tem sido adaptada no Brasil e utilizada para
outros comportamentos, isto €, o comer compulsivo?
e 0 jogo patologico®. Os resultados do alfa de
Cronbach da URICA para o comer compulsivo foram
0,534 para a Pré-contemplacdo; 0,737 para a
Contemplacdo; 0,899 para Acao; 0,813 para
manutencao; e 0,801 na URICA total. Para jogadores
patoldgicos encontrou-se 0,62 na subescala de Pré-
contemplacao; 0,71 na Contemplacao; 0,85 na Acao;
0,83 na Manutencao; 0,83 e 0,820 na URICA total.

Diversos estudos utilizam a URICA para avaliar
nivel de motivacdo para mudanca. Oliveira et al.**
aplicaram o URICA e o Short-form Alchool
Dependence Data (SADD) em uma amostra de
dependentes de alcool a fim de verificar a correlacao
entre os estagios de Mudanca e o grau de
dependéncia. Os resultados demonstraram uma
correlacdo positiva e de intensidade baixa (r=0,197;
©p=0,031) entre o estagio de manutencao e a maior
gravidade de dependéncia do &lcool. A partir dos
achados, os autores discutem que quanto mais grave
¢é a dependéncia, maiores s&o os prejuizos clinicos e
psicossociais e, dessa forma, ha maior Prontidao para
Mudanca. Esses dados corroboram com os achados
de Carpenter et al.?*, Edens & Willoughby? e
Steinberg?’.

Em relacdo a avaliacdo da Motivacdo em
tabagistas, Stephens et al.?®, através da URICA,

investigaram adolescentes usuarios de tabaco com
o objetivo de avaliar e comparar os estagios de
Mudanca. Os resultados demonstraram que 0s
adolescentes que diminuiram a frequéncia e a
quantidade do uso foram os que pontuaram mais no
estagio de Acao e/ou Manutencdo. Dessa forma, é
possivel comprovar que a URICA é um instrumento
que apresenta condicoes de avaliar a Motivacao para
a mudanca de comportamento problema.

Outro estudo com tabagistas foi realizado por
Amodei & Lamb?® nos Estados Unidos, com o objetivo
de avaliar a validade convergente e concorrente da
escala Contemplation Ladder e da URICA. A amostra
foi composta por 183 sujeitos, sendo que 77 sujeitos
tinham plano de parar de fumar e 106 sujeitos nao
apresentavam planos definidos. Através dos
resultados, foi possivel evidenciar uma correlagao
positiva das subescalas Contemplacdo e Acao da
URICA com os escores da Contemplation Ladder.

Terra et al.*° realizaram um estudo para
validar a versdo em portugués da Escala de
Contemplacéo Ladder, visando a verificar o estagio
motivacional para cessacdo de tabagismo em um
servico de atendimento telefénico. Foram
encontradas correlacdes estatisticamente
significativas entre os escores da escala Ladder e os
escores das subescalas de Pré-contemplacao (r=-
0,16; p<0,001), Acao (r=0,15; p<0,001) e
Manutencao (r=0,18; p<0,001) da URICA. A
correlacdo entre o escore composto da URICA e o
Ladder também foi significativa (r=0,31; p<0,001).
Igualmente, a validade de construto da URICA foi
confirmada no estudo realizado por Field et al.>' nos
Estados Unidos, numa amostra de dependentes de
alcool e drogas.

Com base nos estudos citados, é possivel
constatar que a URICA tem se tornado cada vez mais
importante para avaliar os estagios motivacionais e
a Prontidao para Mudanca em usuarios de diferentes
substancias psicoativas, inclusive tabagistas. Dessa
forma, o objetivo deste estudo é apresentar a
validacdo e a adaptacao brasileira da URICA Tabaco
24 itens, salientando a importancia desse instrumento
tanto para a area clinica quanto para a pesquisa.

Rev. Ciénc. Méd., Campinas, 23(1):5-14, jan./abril, 2014



URICA-24 PARA DEPENDENTES DE TABACO 9

METODOS

Foi realizado um estudo instrumental. Estudos
de desenvolvimento de medidas como escalas e
aparelhos, assim como estudos de adaptacdo e
propriedades psicométricas destes instrumentos de
medidas, sdo considerados, estudos instrumentais®.

Participaram do estudo 292 sujeitos, homens
e mulheres, selecionados por conveniéncia, todos
dependentes de tabaco. A coleta foi realizada nas
cidades de Porto Alegre e Pelotas (RS), em
ambulatorios para tratamento de tabagistas.

A fim de estabelecer o perfil da amostra
estudada e a historia de consumo de tabaco, foi
utilizada uma ficha de dados sociodemograficos e
um questionario relativo ao consumo. O diagndstico
de dependéncia de tabaco baseou-se nos critérios
do Manual Diagnostico e Estatistico de Transtornos
Mentais (4° Edicao, texto revisado) (DSM-IV-TR)*. A
avaliacdo de comorbidades psiquiatricas foi realizada
através da aplicacao da International Neuropsychiatric
Interview - MINI, Brazilian version 5.0 DSM-IV-TR*,

Para avaliar o estagio motivacional no qual o
sujeito se encontra utilizou-se a URICA', escala
composta por 24 itens (versao reduzida). O
instrumento é dividido em quatro subescalas: Pré-
-contemplacéo (seis itens), Contemplacao (seis itens),
Acdo (seis itens) e Manutencao (seis itens).

Foi utilizada, também, a Régua de Prontidao?®
gque é um instrumento visual-analdgico, simples e
eficaz, para averiguar a prontidao para mudanca. O
entrevistador pergunta qual dos pontos da régua
melhor reflete o quao pronto o sujeito esta para mudar
seu comportamento no momento presente. Para
avaliar o grau de dependéncia de nicotina utilizou-
-se 0 Fagerstrom Test for Nicotine Dependence (FTND,
Teste de Fagerstrom para Dependéncia de Nicotina)
escala autoaplicavel que foi adaptada para o Brasil
por Carmo & Pueyo?®.

A validacdo semantica deste estudo foi uma
adaptacao do estudo conduzido por Szupszynski &
QOliveira'™, no qual as autoras validaram a URICA para
drogas ilicitas no Brasil. As autoras referem que nao
houve dificuldade de traducao dos seus itens. Para o

presente estudo, foram feitos alguns ajustes a fim
de adequar as frases para usuarios de tabaco,
utilizando-se “tabaco” ao invés de “drogas”.

Participaram deste estudo pacientes que
estavam em tratamento ambulatorial para cessacao
do tabagismo. Os mesmos eram convidados a
responder aos instrumentos que compunham o
protocolo do estudo. Apds o aceite na participacao,
assinaram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido. Foram excluidos da pesquisa os pacientes
menores de 18 anos, os que tinham escolaridade
inferior a quinta série do Ensino Fundamenal e os
que eram dependentes ou abusadores de outras
substancias psicoativas, exceto a cafeina, assim como
pacientes que demonstraram incapacidade para
responder adequadamente o protocolo de
atendimento e demais questdes. Os critérios de
inclusao consistiram em ser dependente de tabaco
e buscar o servico pela primeira vez. Uma equipe de
auxiliares de pesquisa, previamente treinada, realizou
a coleta de dados. O projeto foi aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa da Pontificia Universidade
Catdlica do Rio Grande do Sul (PUCRS), sob o nimero
de oficio 1244/07.

As informacdes coletadas foram organizadas
e analisadas pelo Programa Statistical Package for
the Social Sciences (SPSS) versdo 16.0. A anélise
exploratdria dos dados constou de medidas descritivas
e de distribuicdo de frequéncia. Na validacdo da
URICA, foram utilizados o alfa de Cronbach e o
coeficiente de correlacao nao-paramétrico de
Spearman.

Determinou-se o escore T por meio de
T=50+10z. A elaboracdo das normas brasileiras da
URICA-Tabaco foi realizada a partir da construcao
do escore T, calculado a partir das médias de
Desvios-Padrao (DP) da amostra estudada. Segundo
Pasquali®’, T=50+10z, em que Z é o escore
padronizado, obtido por meio do quociente da
diferenca entre cada escore individual e a média
global do grupo de estudo, dividido pelo DP. A
padronizacao das condicoes de aplicacdo dos testes
(das escalas) tem como preocupacao garantir que a
coleta dos dados sobre os sujeitos da pesquisa seja
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de boa qualidade e a normatizacao diz respeito a
padrées de como se deve interpretar um escore que
o0 sujeito recebeu num dado teste (ou escala).

Para analisar outra fonte de evidéncia, além
do alfa de Cronbach, utilizou-se o teste de Wilcoxon,
a validade experimental®®, em que uma mudanca
significativa em um grupo exposto a um programa
pode ser vista como evidéncia da validade da escala.
O nivel de significancia utilizado foi de 5%.

RESULTADOS

Participaram da pesquisa 292 sujeitos
dependentes de tabaco, segundo o DSM-IV-TR,
sendo que 92 fumavam até 19 cigarros por dia, e
200 fumavam 20 ou mais cigarros, sendo que apenas
12,7% nao tinham tentativas prévias para tentar
parar de fumar. A maior parte dos sujeitos (47,1%)
apresentava grau médio de dependéncia do tabaco,
estando com uma distribuicdio homogénea entre
dependéncia leve (27,3%) e alta (24,2%). A maioria
dos sujeitos era do sexo feminino (n=193), e a faixa
etaria foi situada entre 18 e 77 anos de idade
(u=47,1; DP=11,1).

Em relacdo a escolaridade, 73,2% estavam
no Ensino Fundamental ou Médio, e os demais, no
Ensino Superior. Quanto a distribuicdo do estado civil,
55,8% eram casados, 17,1% solteiros, 16,4%
separados e 10,6% vilvos.

Avaliou-se o nivel de Prontiddo para Mudanca
por meio da equacao: Contemplacdo (C) + Acao
(A) + Manutencao (M) - Pré-Contemplacao (PC) =
Escore de Prontidao (EP). Analisando as médias
alcancadas pela amostra, pode-se observar que o
nivel de Prontiddo para Mudanca variou entre 3 e
13 pontos, tendo a média de p=8,52 pontos
(DP=1,78), correspondendo ao estdgio de
Contemplacéo.

Os resultados de fidedignidade foram
realizados através do alfa de Cronbach para as quatro
subescalas da URICA (Pré-contemplacao,
Contemplagao, Acao e Manutencao) e estao
descritos na Tabela 1.

A validade concorrente foi identificada pela
a correlacao de Spearman entre a URICA - Tabaco e
a Régua de Prontidao, sendo encontrada uma
correlacao significativa (r=0,196; p<0,01). As demais
Correlacoes significativas foram entre a subescala
de pré-contemplacdo (r=-0,291; p<0,001) e a Régua
de Prontiddo, assim como entre a subescala de
contemplacao (r=0,180; p=0,014) e a Régua de
Prontiddo. Nao foram encontradas correlacoes
significativas entre a Régua de Prontidao e as
subescalas de Acdo e Manutencao.

Foram avaliados 26 sujeitos que ingressaram
num programa de tratamento para tabagismo, o qual
consistiu em oito encontros individuais, sendo feita
a avaliacdo do estagio motivacional antes e depois
dessa intervencdo. A maioria dos pacientes fumava
ha mais de 20 anos (96,1%). A idade média foi de
48,96 (DP= 10,58), sendo 46,2% o percentual de
homens e 53,8% o de mulheres. Em relacdo a
escolaridade, os sujeitos concentraram-se no ensino
fundamental incompleto (34,6%) e ensino superior
completo (30,8%).

A validade experimental foi realizada pelo
teste Wilcoxon para duas amostras relacionadas. Os
resultados do pré-teste e pds-teste, com as descricoes
das pontuacdes minimas e maximas de cada
subescala nos dois momentos podem ser observados
na Tabela 2.

Os resultados demonstram que houve
diferenca significativa nos estagios de Pré-
contemplacdo e de Manutencao entre os dois
momentos. Embora ndo tenham sido encontradas
diferencas significativas entre os dois momentos dos
estagios de Contemplacao e Acao, houve diferencas.

Tabela1. Coeficiente alpha de Cronbach das subescalas da URICA.
Porto Alegre (RS), 2012.

Fonte alfa de Cronbach n

Pré-contemplacao 0,5548 292
Contemplacao 0,7823 292
Acao 0,8054 292
Manutencao 0,7961 292

Note: URICA: University of Rhode Island Change Assessment.
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Tabela 2. Os quatro estagios motivacionais antes e depois da intervencdo individual: posto médio. Porto Alegre (RS), 2012.

Pontuacoes
Estagio motivacional n Posto médio negativo Posto médio positivo p
Minimo Maximo

Pré-contemplacao 1 6 16 26 11,89 12,5 0,007
Pré-contemplacao 2 5 14

Contemplacao 1 24 30 26 5,21 8,3 0,843
Contemplacao 2 23 30

Agao 1 19 30 26 6,63 8,5 0,56
Acao 2 24 30

Manutencao 1 6 23 26 0 13,5 0
Manutencao 2 18 30

Para a obtencdo do escore T, a transformacao
dos varios escores brutos da URICA-Tabaco em
escores T permitiu a correta interpretacao a respeito
do desempenho do sujeito, em relacdo a sua idade
ou em relacao a idade e escolaridade de seus pares
na amostra normativa. Os escores T da URICA -
adaptacao e normatizacao brasileira para tabaco,
estao descritos na Tabela 3.

DISCUSSAO

Para a avaliacao da fidedignidade da URICA
em dependentes de tabaco, foi utilizado o alfa de
Cronbach, que apresentou uma boa consisténcia
interna, corroborando com os resultados obtidos no
estudo de Hasler et a/.3, com excecdo da subescala
de Pré-contemplacdo (a=0,5548). Dunn et al.*,
avaliando comedores compulsivos, também
encontraram um alfa de Cronbach inferior a 0,70 na
subescala de pré-Contemplagdo, e Bittencourt??
também numa amostra de comedores compulsivos
encontrou 0,534 nesta subescala. Na validacao
brasileira para jogadores patolégicos?® os resultados
demonstraram um alfa de Cronbach de 0,62 na
subescala de Pré-contemplacao.

QOutros estudos encontraram um alfa de
Cronbach semelhante, porém superior em todas as
subescalas. Dozois et al.*" em pacientes com
sintomas de ansiedade, encontraram os seguintes
resultados: Pré-contemplacdo (a=0,77), Con-

Tabela 3.Normatizacao brasileira da URICA para tabaco. Porto Ale-
gre (RS), 2012.

T-escore pC C A M

110 30
105 28-29

100 27

95 25-26

90 24

85 22-23

80 20-21 30
75 19 27-29
70 17-18 24-26
65 16 30 29-30 21-23
60 14-15 28-29 27-28 18-20
55 122313 27 25-26 15-17
50 il 25-26 23-24 12a14
45 9a10 24 21-22 9all
40 8 22-23 19-20 6a8
35 6a7 21 17-18

30 19a20 15-16

25 18 13-14

20 16-17 16-17

15 15 9ai0

10 13-14 7a8

5 12 6

0 10a 11

-5 9

-10 7a8

-15 6

Note: URICA: University of Rhode Island Change Assessment; PC:
Pré-Comtemplacao; A: Acao; M: Manutencao.

templagao («=0,80), Acdo (a=0,84), Manutencao
(0=0,82); no subestudo de pacientes com transtorno
de panico, encontrou, respectivamente, a=0,73;
a=0,79; 0=0,90; «=0,81.
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Na populacdo de jogadores patoldgicos,
Petry*? encontrou Pré-contemplacao (a=0,796),
Contemplacdo (a=0,738), Acado (a=0,885),
Manutencao (a=0,846); e Souza®* encontrou a=0,62.
Estudando usuérios de substancias ilicitas, Szuspzynski
& Oliveira' encontraram, respectivamente, a=0,713,;
a=0,768; 0=0,813; a=0,732.

Em relacdo a validacdo concorrente, os
achados de Amodei & Lamb?® em fumantes
evidenciam a validade convergente da
Contemplation Ladder com a URICA, tendo sido as
correlacdes mais significativas encontradas entre a
Prontidao para Mudanca da URICA e a
Contemplation Ladder e entre a subescala de
Contemplacdo com a Contemplation Ladder. Tam-
bém foram encontradas correlacdes significativas
entre os escores da Contemplation Ladder e todas
as subescalas da URICA, corroborando com o
presente estudo, o qual encontrou correlacdo
significativa entre a Prontiddo para Mudanca e a
Régua de Prontidao, evidenciando uma validade
concorrente satisfatéria do instrumento.

A correlacdo significativa, porém negativa
entre a Régua de Prontidao e a subescala de Pré-
-contemplacdo também reforca a validade
concorrente dos instrumentos, pois, quanto mais Pré-
-contemplativos na URICA (ou seja, quanto menor a
motivacao para a mudanca), menor a pontuagao na
Régua, isto é, menor a motivacao para cessar o
comportamento. Os resultados de validade da URICA
- Tabaco no presente estudo corroboram com Castro
& Passos*?, os quais referem a ela como um
instrumento confidvel, de boa consisténcia interna e
validades concorrente e preditiva satisfatorias.

No que se refere a validade experimental, os
resultados foram satisfatérios, visto que houve
diferenca significativa entre a pontuacao da Pré-
-contemplacao antes e depois da intervencao, sendo
a média inicial superior a final, ou seja, os pacien-
tes se mostraram significativamente menos pré-
-contemplativos ao final do tratamento. Além disso,
o0 estagio de Manutencao também obteve diferenca
significativa. Estes dados demonstram que a URICA
-Tabaco foi sensivel para captar a mudanca
decorrente da intervencéo. Segundo Urbina®®, uma

mudanca significativa em grupo exposto a um
programa pode ser vista como evidéncia da validade
da escala.

Nesse sentido, salienta-se o que Diclemente
et al."" discutem no artigo sobre prontiddo e os
estagios de mudanca no tratamento das adicoes. Os
autores mencionam que, considerando que o estagio
de Motivacao pode permanecer 0 mesmo por um
longo periodo assim como pode mudar num curto
espaco, uma avaliacdo isolada do estagio nao e
indicada para predizer resultados de mudanca. Dessa
forma, pode ser interessante utilizar a URICA em
diferentes estagios do tratamento.

Neste estudo, a URICA-Tabaco demonstrou
ser um instrumento com boas propriedades
psicométricas, sendo fidedigno na avaliacdo dos
estagios de prontidao para mudanca em dependentes
de tabaco. Assim, pode ser utilizada na identificacao
dos estagios, auxiliando nos trabalhos de intervencao
com esses pacientes/sujeitos.
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ORIGINAL

AcoOes de promocao de saude bucal no ambito hospitalar

Actions of oral health promotion in hospitals

Patricia Elaine GONCALVES'
Naiza Amélia Lopes Ruduvalho RODRIGUES'
Francielly Lourenco SEIXAS'

RESUMO

Objetivo

O objetivo do trabalho foi verificar a percepcao de enfermeiros, técnicos e auxiliares de
enfermagem quanto & promocao de salde bucal e as atividades que realizam no
municipio de Gurupi, Tocantins.

Métodos

A coleta de dados foi por meio da elaboragdo e aplicagdo de um questiondrio, o qual
apresentava perguntas abertas e fechadas.

Resultados

Quanto a percepcao sobre promogao de satide bucal, quase a metade dos entrevistados
(48,9%) identificou-a como higienizacdo bucal, seguida por prevencdo de doencas
(45,7%). Todos afirmaram ser importante a promocao de satde bucal no ambito
hospitalar, pois consiste na prevencao de infeccoes gerais (34,4%) e proporciona
qualidade de vida ao paciente (32,2%). Uma grande parcela (77,4%) afirmou realizar
atividades de promocao de salide bucal no seu local de trabalho, como escovacdo dos
dentes (44,3%), e remogao de detritos alimentares com espatula e gaze (24%). Contudo,
essas atividades apenas sdo executadas quando o paciente se encontra debilitado,
acamado ou impossibilitado (84,9%).

! Universidade Nove de Julho, Faculdade de Odontologia, Curso de Odontologia. R. Vergueiro, 235/249, Campus Vergueiro, Liberdade,
01504-001, Sao Paulo, SP, Brasil. Correspondéncia para/Correspondence to: PE GONCALVES. E-mails: <pattysp03@yahoo.com.br>;
<pattysp03@hotmail.com>.
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Conclusao

No dmbito hospitalar, a salide bucal apresenta problemas orais, que podem afetar a
saude geral do paciente e diminuir a sua qualidade de vida, agravando o estado
patolégico que causou a internacdo. Isso ocorre em razao da falta de informacéo e
capacitacao sobre satide bucal por parte da equipe e da precariedade do processo de
higienizacao. Assim, ha necessidade de medidas especificas para tornar o atendimento
mais proximo do ideal.

Palavras-chave: Qualidade de vida. Promocdo da satde. Saude bucal.

ABSTRACT

Objective

This study used a semi-structured questionnaire to verify how nurses, technicians, and
nursing assistants perceive oral health promotion and their activities in the city of
Gurupi, Tocantins, Brazil.

Methods

The data collection was through the development and application of a questionnaire
which had open and closed questions.

Results

Almost half of the respondents (48.9%) perceived oral health promotion as oral hygiene,
followed by disease prevention (45.7%). Everyone stated that oral health promotion in
hospitals is important because it consists of preventing general infections (34.4%)
and provides patients with quality of life (32.2%). Most (77.4%) claimed to promote
oral health by brushing teeth (44.3%) and removing food debris with spatula and
gauze (24%), among others, at the workplace. However, these activities are only
performed when the patient is debilitated, bedridden, or incapable of doing it himself
(84.9%).

Conclusion

Oral health in hospitals has problems that can affect patients’ general health, reduce
their quality of life, and worsen the disease that required the hospitalization. This is
due to the health team’s lack of information and training on oral health and the poor

cleaning process. Therefore, specific measures are necessary to get closer to an ideal
level of care.

Keywords: Quality of life. Health promotion. Oral health.

INTRODUCAO

A promocao da saude é entendida como um
conjunto de atividades que capacitam uma pessoa
ou um grupo social a desenvolver os recursos
necessarios para manter ou aumentar o seu bem-
estar, refletindo-se na sua qualidade de vida. E um
processo ativo e dinamico, no qual o individuo e os
grupos sociais sao os grandes responsaveis pela
mudanca de habitos e pelo aumento do seu bem-
estar, mediante acdes em saulde’.

Realizar promocéo de satide bucal no ambito
hospitalar consiste na elaboracdo e execucdo de um
protocolo simples que engloba desde a escovacao
efetiva com escova macia e pequena e o uso do fio
dental para que ocorra a remocao mecanica da placa
bacteriana na superficie dentaria; remocao de
protese, até procedimentos mais complexos, como
aspiracao de saliva, que tragam conforto ao
paciente’, j& que manter a boca saudavel é
importante para o bem-estar geral das pessoas. Além
disso, esses cuidados diarios ajudam a evitar que os
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problemas dentarios se tornem mais graves?. Sabe-
-se que a boca é colonizada por grande variedade
de micro-organismos que geralmente vivem em
harmonia com o hospedeiro. Nela se encontra
praticamente a metade da microbiota presente no
corpo humano, representada por varias espécies de
bactérias, fungos e virus®. Diante disso, problemas
bucais, como a doenca periodontal, podem atuar
como foco de disseminacdo de micro-organismos
patogénicos com efeito metastatico sistémico,
especialmente em pessoas com a salide comprome-
tida*®.

Os pacientes no ambito hospitalar geralmente
tém sua rotina diaria de vida alterada, como
alimentacao, higiene e repouso, entre outras.
Consequentemente, os habitos de higiene bucal
podem ser afetados, prejudicando a saude geral do
organismo, pois se considera que aquelas praticas
desempenham importante papel na prevencao das
doencas bucais. No entanto, essas nao sao
priorizadas no cotidiano dos profissionais responsaveis
pelos pacientes internados, tais como enfermeiras,
técnicos e auxiliares de enfermagem. Nesse sentido,
protocolos de enfermagem de saude bucal e a
implementacao de cuidados nessa area tém sido
estudados e discutidos em muitos paises, visando
prevenir o aparecimento de infeccao na cavidade
bucal, pois essa faz parte dos aparelhos digestorio e
respiratorio’.

Assim, este estudo teve como objetivo verificar
a percepcao de enfermeiros, técnicos e auxiliares
de enfermagem quanto a promocao de satde bucal
e a importdncia da realizacdo de atitudes
odontoldgicas no ambiente hospitalar.

METODOS

O estudo é do tipo exploratoério e descritivo,
com vistas a proporcionar mais familiaridade com o
problema, que neste trabalho consiste em averiguar
a existéncia de promocao em salide bucal no ambito
hospitalar e, simultaneamente, na descricao da
realidade e suas caracteristicas®.

Foram entrevistados 102 profissionais entre
enfermeiros, técnicos e auxiliares de enfermagem
dos hospitais do municipio de Gurupi (TO).

Foi feito o contato com trés hospitais
localizados no municipio de Gurupi (TO), um de
gestao publica e dois de gestao privada. Todos
aprovaram a pesquisa e permitiram o levantamento
dos dados no momento em que estivessem
trabalhando na unidade.

O periodo de obtencao dos dados foi de abril
a junho de 2009. A coleta de dados foi por meio da
elaboracao e aplicacao de um questionario. Este
conteve questdes abertas e fechadas, que, segundo
De Kelete & Rogiers®, designam como questionario
deinquérito, “...um estudo de um tema preciso junto
de uma populacao, a fim de precisar certos
parametros”(p.39). O mesmo foi elaborado a partir
da revisao dos trabalhos Shneid et al.?, Lotufo &
Pannuti® e Creutzberg et al.*®.

Atendendo a Resolucao n° 196/96 do
Conselho Nacional de Saude e suas resolucoes
complementares, o projeto foi submetido e aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa do Centro
Universitario Unirg, sob o Processo n® 0024/2009, e
foi entregue aos entrevistados o instrumento de
coleta junto ao Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido, o qual esclarece o sujeito da pesquisa
sobre a anuéncia de participar, objetivos,
metodologia, manutencao do sigilo de suas
identidades (apesar de néo solicitar a identificacao
dos respondentes), e publicacdo dos dados obtidos
com o presente trabalho.

Os dados obtidos foram informatizados. Para
tal, foi confeccionado um banco de dados, a partir
do programa Epi Info 3.2, para Windows, em que
foi realizado o levantamento de frequéncia dos dados
referente as questdes fechadas. Para as questdes
abertas, foi realizada a andalise de conteudo
preconizada por Bardin'', utilizando a técnica de
categorizacdo tematica. Esta define as categorias
como rubricas ou classes, as quais reinem um grupo
sob um titulo genérico. As respostas foram lidas para
a identificacdo dos problemas apontados e o conjunto
desses formou uma grade temdatica de categorias
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de analise para a leitura transversal de todos os
depoimentos, ou seja, cada relato foi lido visando
recorta-lo em torno das categorias listadas'?.

RESULTADOS

Primeiramente, foi averiguado nos hospitais
pesquisados que juntos apresentavam 200
funcionarios, entre enfermeiros, técnicos de
enfermagem e auxiliares de enfermagem. Dos 200
guestionarios entregues pessoalmente aos sujeitos
da pesquisa, obteve-se a resposta de apenas 102
profissionais (51%).

Dentre os entrevistados, a maioria 100
(98,0%) é mulher, trabalha no sistema publico
hospitalar (78,4%) e apresenta de 3 a 5 anos de
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Figura 1. Distribuicdo percentual dos entrevistados, segundo sua
profissdo. Gurupi (TO), 2009.

tempo de servico (40,0%). Quanto a profissao dos
pesquisados, a grande parte (78,0%) é técnico de
enfermagem (Figura 1).

Em relacdo ao local de trabalho dos
entrevistados, percebeu-se que mais da metade
trabalha na area de enfermaria-internacao (57,8%),
seguido pelo Pronto-Socorro (26,4%) e Unidade de
Terapia Intensiva (UTI) (22,5%) (Tabela 1).

Referente a percepcao dos pesquisados sobre
Promocao de Saude Bucal, notou-se que quase a
metade (48,9%) identificou-a como higienizacéo da
boca e dos dentes, sequido por prevencao de futuras
doencas (45,7 %) (Tabela 2).

Quando se indagou aos entrevistados se é
importante a realizacdo de praticas odontoldgicas

Tabela 1. Distribuicao da frequéncia absoluta e relativa dos profis-
sionais entrevistados, segundo o departamento hospita-
lar em que trabalha. Gurupi (TO), 2009.

Departamento hospitalar n %o *
Enfermaria 59 57,8
Pronto-Socorro 27 26,4
UTl 23 225
Pediatria 6 5,8
Obstetricia 6 5,8
Centro cirtrgico 5 4,9
Bercario 3 2,9
Coleta de sangue 1 1,0
Supervisao 1 1,0

Nota: *A soma da porcentagem podera ser maior que 100%, pois
0 mesmo entrevistado poderia trabalhar em mais de um
departamento hospitalar. A frequéncia relativa foi calculada
sobre o total de 102 respondentes.

UTI: Unidade de Terapia Intensiva.

Tabela 2. Distribuicio da frequéncia absoluta e relativa dos profissionais entrevistados, segundo a sua percepcao sobre promocao de satde

bucal. Gurupi (TO), 2009.

Categorias n %o *
Higienizacao bucal: “A higienizacdo da boca e dos dentes” 46 48,9
Prevencao de doencas: “E a prevencao de futuras doencas” 43 45,7
Educacdo em Satde Bucal: “Incentivar a higienizacdo oral” 21 22,3
AcOes de saude: "Estratégias criadas para orientar a populacao sobre satde bucal” 18 19,1
Atencao Odontoldgica: “Possiveis tratamentos” 13 13,8

Nota: *A soma da porcentagem podera ser maior que 100%, pois a mesma resposta poderia ser classificada em mais de uma categoria. A
frequéncia relativa foi calculada sobre o total de 94 respondentes.
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no paciente no ambito hospitalar, quase todos
(91,1%) afirmaram que sim, enquanto 7,8% nao
responderam e apenas 0,9% nao consideraram
importante, pois sua interacdo com o paciente é
rapida, ja que trabalham no Pronto-Socorro. Sobre
as respostas afirmativas, percebeu-se que grande
parcela alega que o motivo mais importante da
realizacdo dessas praticas consiste na prevencao de
infeccoes gerais (34,4%) e proporciona qualidade
de vida ao paciente (32,2%) (Tabela 3).

Os entrevistados que realizaram alguma
pratica odontolégica para o paciente, 77,4%
afirmaram que executavam. Dentre elas pode-se
citar: escovacao dos dentes (44,3%), remocao de
detritos alimentares com espatula e gaze (24.0%)
(Tabela 4). Grande parte deles (84,9%), no entanto,
executa essas atividades quando o paciente se
encontra debilitado, acamado ou impossibilitado.

Em relacdo aos pesquisados que nao realizam
praticas odontoldgicas ao paciente assistido (14,7 %),
as justificativas sao a falta de capacitacdo para tal
atividade (46,6%), o contato com o paciente é rapido
(40,0%), e ocorre a falta de oportunidade (13,3%).

DISCUSSAO

Na pesquisa realizada por Bergamaschi'?,
70,0% dos respondentes eram auxiliares de
enfermagem e, neste estudo, 78,4% dos sujeitos
sao técnicos de enfermagem. Isso ocorre porque a

instituicdo que apresenta técnico de enfermagem
tem menor custo operacional comparada ao auxiliar
de enfermagem. O mesmo autor enfatiza que sao
os técnicos de enfermagem que realizam as poucas
praticas odontologicas no ambito hospitalar quando
comparadas a dos auxiliares, havendo uma
necessidade da padronizacao dessas praticas.

Referente a percepcao sobre promocdo de
salude bucal, a maioria a relacionou com
higienizacao bucal e prevencao de doenca seguida
por orientacdo, concordando com os resultados de
obtidos por Schneid et al.?, que evidenciaram essa
associacao expressiva. Diante disso, a educacao em
salide é necessaria para que o paciente tenha
respeitado seu direito a cidadania. Contudo, a
orientacado de higiene deve ser clara, partindo do
conhecimento do individuo, completada com termos
que ele entenda. No entanto, Schneid et al.?
enfatizam que a educacao a saude esteve pouco
presente no cotidiano desses profissionais, sendo
realizada, muitas vezes, de forma empirica.

A importancia das praticas odontoldgicas no
ambito hospitalar é preconizada por este estudo, pois
obteve respostas positivas em relacao a sua
realizacao. Segundo Schneid et al.?, a equipe de
enfermagem reconhece a importancia da promocao
da higiene bucal durante o periodo de internacao
do paciente, porém nao a desenvolve de maneira
satisfatoéria. Schneid et al.?, mencionam que apenas
trés entrevistadas nao realizavam qualquer tipo de
pratica odontoldgica, enquanto nesta pesquisa

Tabela 3. Distribuicdo da frequéncia absoluta e relativa dos profissionais entrevistados, segundo a importancia de praticas odontolégicas para

0 paciente assistido no ambito hospitalar. Gurupi (TO), 2009.

Categorias n % *
Prevencao de infeccdes gerais: “Devido a queda da imunidade, a pratica odontoldgica previne infeccoes” 32 34,4
Qualidade de vida ao paciente: “A higiene bucal é fundamental, pois faz parte dos fundamentos da enfermagem,

que visa o conforto do paciente” = 322
Higiene bucal: “E uma forma de dar habito de higienizacao aos pacientes” 22 23,6
Acoes de saude: “No hospital € uma oportunidade dos pacientes serem instruidos” 13 13,9
Reabilitacdo: “Ajuda na recuperacao do paciente” 12 12,9
Educacdo em saude: “E importante sempre orientar e esclarecer sobre o risco da falta de higienizacao” 7 7.5

Nota: *A soma da porcentagem podera ser maior que 100%, pois a mesma resposta poderia ser classificada em mais de uma categoria. A

frequéncia relativa foi calculada sobre o total de 93 respondentes
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apenas uma entrevistada ndo considerou importante
o desenvolvimento dessas praticas no ambito
hospitalar e 7,8% nao responderam.

Em relacao a pratica de higiene oral, a
responsabilidade de executa-la é da equipe de
enfermagem, ja que essa deve garantir o cuidado
cotidiano e o conforto do paciente'®™. Entretanto,
observa-se que, muitas vezes, no caso da equipe
apresentar algum conhecimento sobre saude bucal,
este é limitado'*'¢. Resultado semelhante foi obtido
neste estudo, porque apenas 48,9% dos entre-
vistados tiveram a percepcao de que promocao de
saude bucal é a higiene bucal e a prevencao de
doencas. Goncalves et al."’, em seu trabalho com
meédicos e profissionais de enfermagem, ao indagar
se a salde bucal pode agravar a saude geral dos
pacientes, 85,7% dos médicos e 75,9% dos
enfermeiros e auxiliares de enfermagem respon-
deram afirmativamente.

Alguns autores afirmam que o acesso a satde
oral e o cuidado com o paciente é altamente
negligenciado na pratica de enfermagem™. A
negligéncia com a saude bucal torna o biofilme e a
orofaringe um propicio reservatério de microorga-
nismos, inclusive agueles nao pertencentes a flora
oral, que se instalam e iniciam um processo infeccioso
nos tecides periodontais, o qual pode ocasionar
infeccoes a distancia'™'®. Diante disso, pode-se alegar
gue poucos profissionais tém essa percepcao, ja que

Tabela 4. Distribuicao da frequéncia absoluta e relativa dos profis-
sionais entrevistados, segundo a vratica odontoldgica
que executa para o paciente. Gurupi (TO), 2009.

Praticas odontolégicas n % *
Escovacao - Higiene oral 35 44,3
Remocao de detritos alimentares 19 24,0
Aplicacdo de antissépticos 14 17,7
Orientacdo de escovacao 1 13,9
Limpeza/remocao das préteses 4 5,0
Aplicacéo de gelo em caso de abcesso 1 1,2
Aspiracao de saliva em casos de sialorreia 1 1.2

Nota: * A soma da porcentagem podera ser maior que 100%, pois
0 mesmo entrevistado poderia executar mais de uma préatica
odontoldgica. A frequéncia relativa foi calculada sobre o
total de 79 respondentes.

apenas 34,4% dos entrevistados citaram que, por
meios das praticas odontoldgicas, pode-se prevenir
infeccoes gerais.

A énfase da enfermagem deve ser dada a
administracado de cuidados, medicamentos e
educacdo em saude'’. De acordo com alguns
autores, a higienizacdo bucal deve ser a principal
pratica odontoldgica realizada em pacientes
acamados, incubados, criticos em UTI e impos-
sibilitados de realiza-las®'%'>%-22 No entanto, as
praticas de higienizacao oral nao devem ser realizadas
apenas em pacientes que fazem parte do grupo de
risco, mas em todos, pois podem apresentar
alteracoes bucais que refletem na saude geral, na
internacao medicamentosa e nos traumas’. Em
relacao a educacdo em salde, apesar da importancia,
apenas 7,5% dos entrevistados considerou como
importante pratica odontologica.

Araujo et al.?* observaram que a equipe de
enfermagem responsavel pelos cuidados de higiene
dos pacientes hospitalizados apresentou poucas
informacodes a respeito dos métodos de controle de
placa responsdveis pela origem das principais
patologias bucais. Observou-se, ainda, o desco-
nhecimento de vérios recursos de higiene bucal que
poderiam ser utilizados no ambiente hospitalar, que
poderiam conduzir a significativas melhorias na
manutencao e recuperacao da saude bucal desses
individuos.

Conforme Creutzberg et al.’® e Almeida et
al.’s, a higiene oral pode ser classificada em
finalidades gerais e especificas, em que a primeira
constitui em prevencao de carie dentaria, doenca
periodontal, infeccoes bucais, digestivas e
respiratorias, e a segunda depende das necessidades
e do nivel de dependéncia do paciente. A equipe de
enfermagem devera tornar-se capaz de compreender
o quanto as infeccoes bucais representam em termos
de riscos letais e, concomitante a esse processo,
conscientizar os pacientes sobre sua saude bucal,
orientando-os acerca da necessidade de higienizacao,
e executando-as quando esses estiverem incapa-
citados de fazé-la?. Esses profissionais poderdo entao
estabelecer um plano de tratamento individualizado
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e adequado as necessidades do paciente, incluindo
cuidados de saude bucal. No entanto, encontram-se
fatores que impedem a realizacdo de tais praticas,
como a falta de informacao/capacitacao?'%16.24,

A queda do fluxo salivar causada pela propria
doenca, por estresse ou ansiedade, ou ainda pelos
medicamentos ingeridos, também contribui para o
aumento e agravamento da placa bacteriana,
ocasionando diversas infeccées, pois, da mesma
maneira que a saude geral do paciente pode influir
na saude bucal, o contrario também é verdadeiro,
ou seja, as doencas bucais interferem de maneira
significativa na condicéo sistémica do individuo'®.
Assim, o emprego das praticas de higienizacao e
prevencao proporciona melhor progndstico ao

paciente, colaborando para sua recuperacao? %118
20,22,25,26.

A utilizacdo de meios mecanicos é um dos
recursos mais eficientes e seguros empregados para
a higiene oral, como a escovacdo, porém requer
técnicas adequadas'®'>?5. A escovacao é reco-
mendada sempre que possivel de ser executada, e
apenas 44,3 % executa essa pratica odontoldgica nos
pacientes a que assiste. Ademais, todos os dispo-
sitivos de higiene oral somente se reverterao em
meios eficazes na eliminacdo e controle da placa
bacteriana quando utilizadas adequadamente’s.
Potter & Perry?® reforcam a ideia de que cuidado
adequado previne a doenca oral e a destruicdo dos
dentes, ressaltando que, em hospitais ou em
institui¢des de cuidado a longo prazo, os pacientes
geralmente nao recebem o cuidado intensivo de que
necessitam.

O emprego de espatulas com gaze também
é utilizado para higienizacdo de pacientes que se
encontram acamados, inconscientes e impossibi-
litados de realiza-la para auxiliar a escovacao ou em
caso que nao esteja disponivel a escova'®’. Nesta
pesquisa, 24% realizam a remocao de detritos
alimentares com espatula e gaze. O uso de
antissépticos bucais também pode ser empregado,
pois assume um papel preventivo de importancia
inquestionavel'>2?, podendo ser utilizado quando nao
é possivel a realizacdo da escovacao, sendo também

empregado para auxilio a higienizacdo de pacientes
intubados?®. Contudo, deve-se salientar que esses
métodos nao substituem a escovacao em qualidade.
Em relacao ao cuidado com a prétese e remocao de
protese, segundo Schneid et al.2e Creutzberg et al. ',
a equipe de enfermagem deve realizar a limpeza,
remocao e armazenamento das proteses utilizando
técnicas corretas. Apos cada refeicdo, as préteses
devem obrigatoriamente ser retiradas e higienizadas
com cuidado para ndo quebra-las, e a noite devem
ser removidas para nao sobrecarregar o rebordo. A
higienizacao é realizada com escovas, creme dental
ou outras solucdes como sabao de coco e detergentes
neutros. Produtos auxiliares para limpeza das proteses
como pastas abrasivas, vinagre, bicarbonato devem
ser evitados, pois podem interagir com a resina
acrilica®™. Em caso de protese total, é necessario que
seja armazenada em um copo com agua e perio-
dicamente adicione-se uma colher de sopa de
hipoclorito de sédio?. As proteses parciais com grade
metalica devem ser higienizadas e armazenadas em
recipiente com agua e periodicamente adicionar
bicarbonato de sddio’®, entretanto apenas 5% das
entrevistadas as realizam.

Schneid et al.?, Creutzberg et al.’® e Almeida
et al.™® enfatizam a importancia do uso do fio dental
para remocao de depdsitos de alimentos, placa
bacteriana e prevencédo de céaries. No entanto, ne-
nhum entrevistado nesta pesquisa citou a utilizacdo
do fio dental como pratica odontoldgica a ser
realizada ou orientada por eles, aos pacientes que
acompanham.

Percebeu-se, ao longo deste estudo, que nao
existe nos hospitais pesquisados um protocolo de
praticas odontoldgicas. Contudo, Schneid et al.2 em
sua obra preconizaram um protocolo resumindo
praticas odontoldgicas que devem ser realizadas no
ambito hospitalar.

CONCLUSAO

Pode-se concluir que, no ambito hospitalar,
os problemas na satde bucal podem afetar a satde
geral do paciente e diminuir a sua qualidade de vida,
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agravando o estado patoldgico que causou a
internacao e levando a uma experiéncia negativa.
Isso ocorre em razao da falta de informacao e da
capacitacao sobre saude bucal por parte da equipe
de enfermagem e a precariedade do processo de
higienizacdo, quando existe a necessidade de realiza-
-lo. Diante disso, ha& necessidade de medidas
especificas para tornar o cotidiano de atendimento
mais préximo possivel do ideal. Com isso, a
construcao de um protocolo de prevencao e
promocao de salde bucal a pacientes internados
induz a aproximacao entre as ciéncias da
Enfermagem e da Odontologia, permitindo uma
abordagem interdisciplinar que possibilita avancos
com vistas a assisténcia integral ao paciente.
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One-hundred days monitoring patients submitted to hematopoietic stem
cell transplantation: Events of metabolic syndrome’

Cem dias de monitoramento de pacientes submetidos ao transplante de células-tronco

hematopoéticas: eventos da sindrome metabdlica

Maria Claudia Bernardes SPEXOTO?
Maria Rita Marques de OLIVEIRA?

ABSTRACT

Objective

This study assessed early manifestations of metabolic syndrome determinants in patients
submitted to hematopoietic stem cell transplantation.

Methods

Twenty-seven individuals participated in the study (20 with autologous and 7 with
allogeneic hemataopoietic stem cell transplantation). Anthropometric variables and
biochemical indicators of lipid and glucose metabolism were determined before and
100 days after hematopoietic stem cell transplantation.

! Article based on the master thesis of SMB SPEXOTO intitled “Consumo alimentar, estado nutricional e resposta precoce dos fatores de
risco relacionados a sindrome metabolica de pacientes submetidos ao transplante de células-tronco hematopoéticas”. Universidade
Estadual Paulista Julio de Mesquita Filho, 2010.
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Results

The mean total cholesterol (p=0.086), very low density lipoprotein-cholesterol (p=0.069)
and triglycerides (p=0.086) of all patients did not change significantly between the
two study periods, but when the patients were separated by type of hematopoietic
stem cell transplantation, triglycerides and very low density lipoprotein-cholesterol
were close to the critical level of significance for individuals with allogeneic hematopoietic
stem cell transplantation (p=0.060) and total cholesterol was significant in individuals
with autologous hematopoietic stem cell transplantation (p=0.027). Anthropometric
variables did not change significantly between before and 100 days after hematopoietic
stem cell transplantation.

Conclusion

Metabolic syndrome risk factors may be associated with lipid metabolism in the early
phase of allogeneic and autologous hematopoietic stem cell transplantation.

Indexing terms: Body composition. Hematopoietic stem cell transplantation. Lipids.
Metabolic syndrome.

RESUMO

Objetivo

Este estudo avaliou as manifestacoes precoces de fatores determinantes da sindrome
metabdlica em pacientes com transplante de células-tronco hematopoéticas.

Métodos

Vinte e sete individuos participaram do estudo (20 autdlogos e 7 alogénicos). Variaveis
antropométricas e indicadores bioquimicos do metabolismo glicidico e lipidico foram
determinados antes e apos 100 dias do transplante.

Resultados

A média de colesterol total (p=0,086), lipoproteinas de muito baixa densidade-colesterol
(p=0.069) e triglicerides (p=0.086) de todos os pacientes ndo sofreu alteragao
significativa entre os dois peridos, porém, quando os pacientes foram separados pelo
tipo de transplante de células-tronco hematopoéticas, os triglicerideos e o lipoproteinas
de muito baixa densidade-colesterol apresentaram-se proximos do nivel critico de
significancia para os individuos com transplante alogénico (p=0,06) e o colesterol
total aumentou significativamente entre os individuos autdlogos (p=0,027). As varidvels
antropométricas ndo alteraram significativamente na comparacao antes e apos
transplante de células-tronco hematopoéticas.

Conclusao

Os fatores de risco para sindrome metabdlica podem ser associados com o metabolismo
de lipidios na fase inicial do transplante alogénico e autdlogo.

Termos de indexacdo: Composicdo corporal. Transplante de células-tronco
hematopoéticas. Lipideos. Sindrome metabdlica.

INTRODUCTION

Hematopoietic Stem Cell Transplantation
(HSCT), regardless of the origin of the Hematopoietic
Stem Cells (HSC), results in a series of early or late
metabolic complications. One of these complications,
the Metabolic Syndrome (MS), has been a somewhat

common finding in individuals with HSCT, especially
allogeneic HSCT'3.

Metabolic syndrome is characterized by high
blood pressure, changes in glucose and lipid
metabolism, and abdominal obesity*'2. The causes
include factors that change glucose and lipid
metabolism, such as diet and medication. These
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metabolic changes can be directly or indirectly
influenced by diet. It is known that the nutritional
requirements of these patients are higher than normal
because of the intense catabolism that occurs before
HSCT'™. The cholesterol and triglyceride levels of
HSCT patients usually increase in the long run™.
Current data indicate that there is a high prevalence
of MS risk factors in patients with HSCT*'¢, but little
is known about the changes in body composition
and manifestations of these factors after HSCT.
Hence, the objective of the present study was to
assess early manifestations of MS risk factors and
body composition in the first 100 days following HSCT.

METHODS

This longitudinal study used a nonprobabilistic
sampling design. We used a convenience sample,
where all patients evaluated in the study period were
enrolled.

Twenty-seven patients aged 44+14 years
were studied from June 2009 to March 2010, 20
with autologous HSCT and seven with allogeneic
HSCT. Most (60%) autologous HSCT patients had
multiple myeloma. The most common diagnosis
(43%) in allogeneic HSCT patients was acute myeloid
leukemia. Other diagnoses included non-Hodgkin's
lymphoma, severe aplastic anemia, Hodgkin’s
lymphoma and myelodysplastic syndrome. Patients
with hypothyroidism, Cushing’s syndrome, chronic
kidney failure, Human Immunodeficiency Virus (HIV)
infection, alcoholism (>40g of alcohol/day), and
genetic syndromes associated with obesity were
excluded. The patients were recruited at the Cancer
Hospital of Barretos, Sdo Paulo, Brazil. The Hospital's
Research Ethics Committee approved the study
(Protocol number 288/10).

Anthropometric indicators of nutritional status
(waist, calf and hip circumferences, and biceps,
triceps, subscapular and suprailiac skinfold
thicknesses) and biochemical markers of lipid and
glucose metabolism were determined before and 100
days after HSCT.

The biochemical tests included C-reactive
protein, Triglycerides (TG), Total Cholesterol (TC),

High Density Lipoprotein-cholesterol, low Density
Lipoprotein-cholesterol and Very Low Density
Lipoproteins-cholesterol (HDL-C, LDL-C and VLDL-C,
respectively), and glucose and insulin after a 12-hour
fast (HITACHI-902, Roche®). Insulin Resistance (IR)
was assessed according to the Homeostasis Model
Assessment (HOMA) index. The metabolic syndrome
was assessed according to the International Diabetes
Federation’s (IDF) diagnostic criteria®.

Female patients were asked if they were on
hormone replacement therapy, and the use of drugs
to control blood glucose, pressure and lipids, and
immunosuppressive drugs was monitored during the
study.

The biochemical variables before and 100
days after HSCT were compared by the Student’s ¢
test for paired samples. The determinants of MS in
the study cases were investigated by the Fisher's exact
test for the variables of interest. The significance level
was set at 5% (p<0.05) for all tests. All the analyses
were made by the BioEstat software for Windows,
version 3.0.

RESULTS

Before hematopoietic stem cell transplan-
tation, 85% of the women and 42% of the men
were overweight or obese, while only one allogeneic
HSCT patient was malnourished.

The most common risk factors associated with
MS before HSCT were high blood pressure, found in
4 men and 2 women, and dyslipidemia, found in 1
man and 3 women. Table 1 shows the changes in
MS determinants in autologous and allogeneic HSCT
patients. Only high blood pressure was found to be
significantly lower in autologous HSCT patients 100
days after the transplantation (p=0.047).

The mean TC (p=0.086), VLDL-C (p=0.069),
and TG (p=0.086) of all patients did not change
significantly between the two study periods. But when
the patients were separated by type of HSCT, TC
differed significantly in autologous patients (n=20,
p=0.027) (Table 2). Anthropometric variables did not
vary significantly between before and 100 days after
HSCT.
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Table 1. Metabolic syndrome determinants factors of the in patients before and 100 days after allogeneic or autologous hematopoietic stem cell
transplantation. Barretos (SP), Brazil, 2010.

Allogeneic and Autologous

Allogeneic (n=7) Autologous (n=20)
; R (n=27)
Diagnostic criteria for the
metabolic syndrome Before D+100 Before D+100 Befare D+100
HSCT p HSCT p HSCT P

Y N Y N Y N Y N Y N Y N
Abdominal obesity
Men: =94 cm 1 3 1 3 1.000 4 6 5 5 0.685 5 9 6 8 1.000
Women: >80 ¢cm 2 1 3 0 1.000 10 0 10 0 1.000 12 1 13 0 1.000
Triglycerides =150 mg/dL or treatment 2 5 6 1 0.103 13 7 12 8 0.757 15 12 18 9 0421
HDL-C
Men <40 mg/dL 3 1 4 0 1.000 7 3 3 7 0.101 10 4 7 7 0.440
Women <50 mg/dL 2 1 2 1 1.000 8 2 9 1 1.000 9 4 1 2 0645
Blood pressure
Systolic =130 mmHg or treatment 1 6 2 5 1.000 5 15 0 20 0.047 6 21 2 25 0.250
Fasting glucose =100 mg/dL or treatment 2 5 1 6 1.000 8 12 7 13 1.000 10 17 9 18 0.785

Note: D+100: 100 Days After Hematopoietic Stem Cell Transplantation (HSCT); HDL-C: High Density Lipoprotein-Cholesterol; Y: Yes; N: No.

Table 2. Biochemical tests in patients before and 100 days after hematopoietic stem cell stransplantation according to type of procedure.
Barretos (SP), Brazil, 2010.

Allogeneic HSCT (n=7) Autologous HSCT (n=20)
Variables Before 100 days after Before Before
M SD M SD M SD M SD
Total cholesterol 1790 + 69.0 1740 =+ 60.0 187.0 = 490 2100 =+ 720
p=0.788 p=0.027
HDL-C (mg/dL) 420 = 160 320 == 120 39.0 = 170 440 =+ 120
p=0.114 p=0.105
LDL-C (mg/dL) 1150 + 510 1050 =+ 39.0 1040 = 380 106.0 + 420
p=0.544 p=0.847
VLDL-C (mg/dL) 220 = 140 370 = 160 430 = 330 520 =+ 580
p=0.060 p=0.226
Triglycerides (mg/dL) 109.0 =+ 69.0 185.0 = 79.0 2210 = 160.0 261.0 + 2880
p=0.060 p=0.275
C-reactive protein (mg/dL) 22 % 3.8 30 + 52 13 % 1.7 10 =+ 1.6
p=0.720 p=0.630
Fasting glucose (mg/dL) 930 =+ 210 910 = 120 103.0 %= 200 1020 =+ 240
p=0.842 p=0.895
Fasting insulin (uU/mL) 90 = 42 100 = 638 1.0 = 90 100 =+ 7.1
p=0.731 p=0.782
HOMA index 20 A& 1.3 22 = 15 30 = 27 25 = 1.6
p=0.872 p=0.480

Note: LDL-C: Low Density Lipoprotein-Cholesterol; HDL-C: High Density Lipoprotein-Cholesterol; VLDL-C: Very Low Density Lipoprotein-Cholesterol;
HOMA: Homeostasis Model Assessment; M: Mean; SD: Standard Deviation.
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Only one woman of the seven allogeneic
HSCT patients developed Graft-Versus-Host Disease
(GVHD), but she was successfully treated with
corticosteroids. It manifested as acute GVHD of the
intestine and lasted only a few days, allowing her to
remain in the study. All allogeneic patients were
taking the immunosuppressive drug ciclosporin during
the study period.

DISCUSSION

Since there is a higher prevalence of MS risk
factors in HSCT patients, the present study tried to
detect early changes in these risk factors by
measuring anthropometric indicators of nutritional
status. Although the sample size does not allow
generalization of the results and their inconclusiveness
also prevents the confirmation of some associations,
the data suggest that early MS manifestations do
occur in both autologous and allogeneic HSCT
patients.

Advances in hematopoietic stem cell
transplantation techniques and the support and care
provided to these patients increased survival
significantly. Yet, exposure to chemotherapy before
the procedure, the procedure itself, long periods of
immunosuppression, and high risk of recurrence have
many complications, MS being one of them?®.

Despite the small sample size, variation in
TC, VLDL-C, and TG levels between the two study
periods was very close to the significance level of
5%. This is a relevant finding that should be further
investigated since changes in the lipoprotein profile
occasionally occur early.

An interesting observation was that the TC
of autologous patients varied significantly over time.
These patients require milder post-HSCT treatment
but they are still vulnerable to MS risk factors.
Meanwhile, although the number of allogeneic
patients (n=7) was small, the increase in their TG
and VLDL-C levels over time was almost significant
(p=0.060).

But metabolic syndrome manifestations did
not occur within 100 days of follow-up and we do

not know whether they would occur during a longer
follow-up.

The cholesterol and triglyceride levels of HSCT
patients usually increase in the long run. However,
the present study found that changes in the lipid profile
may be detectable as early as 100 days after the
procedure in allogeneic HSCT patients.

The negative impact of corticosteroids on the
lipid profile is well established; however, only one of
the seven allogeneic HSCT patients took
corticosteroids until day 100 after the procedure. Most
allogeneic HSCT patients needed only ciclosporin for
immune suppression.

Elevated total cholesterol may be due to other
mechanisms, such as the effect of drugs on the
synthesis or removal of LDL-C or the treatment given
before autologous HSCT. It may also be due to higher
consumption of cholesterol and fats after HSCT, as
this study found that the diet of these patients after
the procedure became more atherogenic with cho-
lesterol intake exceeding 200 mg/day (314+168 mg
100 days after the procedure - dietary data were not
shown in this study).

This study shows that autologous HSCT
patients also need to be concerned with vulnerability
to metabolic changes. And some of the changes may
be attributed to dietary behavior changes, not only
to metabolic changes.

Anthropometric variables and fasting glucose
and insulin remained unchanged after 100 days. The
results of the present study show that extra energy
and macronutrient intakes are capable of preventing
weight loss.

Hematopoietic stem cell transplantation
patients need individualized nutritional care before
and after the procedure. Before HSCT, patients
undergo treatments that often debilitate theirimmune
system. During this period, involuntary weight loss
may be a reflection of an unwanted process of acute
malnutrition. After the procedure, priority is given to
the sanitation aspect of the diet, much more than its
nutritional quality'*'”.

Metabolic syndrome pathogenesis is complex
and its precise mechanisms are not well known. What

Rev. Ciénc. Méd., Campinas, 23(1):25-31, jan./abril, 2014



30 MCB SPEXOTO & MRM OLIVEIRA

is known is that diet can either promote or prevent
MS. The prevalence of lifestyle-associated diseases,
such as obesity, hyperlipidemia, atherosclerosis,
secondary diabetes mellitus, and high blood pressure
in industrialized countries is increasing’®. In the
specific case of transplanted patients, anti-rejection
drugs add to the insult.

CONCLUSION

In the 100 days that followed HSCT, the
nutritional status of the study population remained
stable. However, we conclude thatin 100 days there
are changes in factors associated with lipid
metabolism, but they do not contribute to the onset
of MS because MS does not depend only on lipid
metabolism.
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ATUALIZACAO

Nutritional aspects and their influences on the pathophysiology of
Alzheimer’'s disease: A systematic review

Aspectos nutricionais e suas influéncias na fisiopatologia da doenca de Alzheimer:

uma revisao sistematica

Nathalia Liberato NASCIMENTOQO'
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ABSTRACT

The objective of this study was to conduct a review about the nutritional aspects and
their influences on the pathophysiology of Alzheimer's disease. The review describes
the pathophysiology of Alzheimer's disease, the generally indicated diets, and the
nutritional factors that may aggravate the disease based on a literature review using
the following keywords in English and Portuguese: “Alzheimer’s disease”,
“physiopathology”, “nutritional aspects”, and “antioxidants”. A total of 100 articles
were found, 48 in Lilacs and 52 in MedLine, but only 54 articles were selected for the
review. The use of antioxidants as free radical scavengers is generally indicated in diets
for Alzheimer’s patients. Studies also suggest that caffeine, vitamin B,,, and folic acid
have neuroprotective effects. Cohort studies found that a high intake of saturated
fatty acids and obesity increase the risk of Alzheimer’s disease. People with Alzheimer’s
disease should avoid diets high in carbohydrates and saturated fats, and prefer foods
high in antioxidants.

Keywords: Alzheimer disease; Antioxidants; Neurophysiology; Review literture as
topic.
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RESUMO

O objetivo do presente trabalho foi conduzir uma revisdo sobre o0s aspectos nutricionais
e suas influéncias na fisiopatologia da doenca de Alzheimer. Descreveram-se a
fisiopatologia da doenca de Alzheimer, os alimentos em geral indicados e os fatores
nutricionais que podem agravar a doenca. Para tanto, foi realizada uma revisdo da
literatura usando as sequintes palavras-chave em inglés e em portugués: “doenca de
Alzheimer”, “fisiopatologia”, “aspectos nutricionais” e "antioxidantes”. Um total de
100 artigos por meio da busca com as palavras-chave foram selecionados para o
estudo nas bases de dados, estando 48 artigos disponiveis na base Lilacs e os outros
52, na base MedLine, no entanto, foram selecionados para a revisdo 54 artigos. Com
base na revisao, pode-se perceber que o emprego de substancias antioxidantes como
0s sequestradores de radicais livres sdo alimentos, em geral, indicados para portadores
da doenca de Alzheimer. Estudos também sugerem efeito neuroprotetor da cafeina,
vitamina B,, e o acido fdlico. Estudos de corte demonstram que uma alta ingestao
caldrica de acidos graxos saturados e a obesidade aumentam o risco da doenca de
Alzheimer. Dessa forma, por meio deste estudo, foi possivel perceber que os portadores
da doenca de Alzheimer devem evitar dietas ricas em carboidratos e acidos graxos
saturados e ingerir alimentos preferencialmente ricos em antioxidantes.

Palavras-chave: Doenca de Alzheimer; Antioxidantes; Neurofisiologia, Literatura de

revisdo como assunto.

INTRODUCTION

Alzheimer’s Disease (AD), characterized by
the German neuropathologist Alois Alzheimer in
1907, is a progressive neurodegenerative and
irreversible disease with insidious onset that entails
memory loss and several cognitive disorders.
Generally, late-onset AD occurs after age 65 years,
and early-onset AD occurs before age 65 years and
may be present in other family members. Clinically,
early- and late-onset AD are the same and
indistinguishable nosological unit'.

In this context, the influence of nutritional
aspects on the aging process and dementia has been
studied because nutrition may protect against or delay
age-related disorders and degenerative changes?.
Elderly with dementia lose weight, and the possible
explanations are many: medial temporal lobe atrophy
and high energy expenditure, leading to muscle
atrophy, loss of autonomy, functional dependency,
risk of falling, pressure ulcers, and infections?.

The data on nutrition for people with
dementia in Brazil is scarce despite the importance
of the subject for treating these individuals and

imnrovina thoir coslity of lifet

METHODS

A literature review was conducted about the
nutritional aspects and their influences on Alzheimer’s
disease pathophysiology. The review describes
Alzheimer's disease pathophysiology, the generally
indicated diet, the nutritional factors that can
aggravate the disease, and the influence of high-
carbohydrate diets, and discusses the nutritional
aspects, their influence on AD pathophysiology, and
the role of diets in delaying or preventing the main
complications associated with this disease.

The review included complete articles,
abstracts, case studies, and preclinical and clinical
trials in Portuguese and English, published from 1992
to 2011, and listed in the databases Lilacs and
MedLine. The following English and Portuguese
keywords were used, respectively: “Alzheimer’s

A "o

disease”, “physiopathology”, “nutritional aspects”,
and "antioxidants”; “doenca de Alzheimer”, “fisio-
patologia”, “aspectos nutricionais”, and “antioxi-

dantes”.

A total of 100 articles were found, 48 in Lilacs
and 52 in MedLine, but only 54 articles met the

inclusion criteria for the review.
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The exclusion criteria were: articles published
in Spanish, theses, dissertations, monographs,
unavailable articles, and articles whose abstracts were
not on the study subjects. Only the articles included
in the review were fully read.

Alzheimer’s disease pathophysiology

Over the course of evolution, different
neurodegenerative mechanisms have prevailed in
different brain regions, influenced by the patient’s
age and risk factors. The neural pathways of the
cholinergic system and its connections are rather
affected in AD. Brain changes characteristic of AD
include senile plaques and neurofibrillary tangles.
Senile plaques result from the abnormal Amyloid
Precursor Protein (APP) metabolism, leading to the
formation of amyloid beta peptide (AB) deposits;
neurofibrillary tangles are formed when the neuronal
cytoskeleton collapses due to tau protein
hyperphosphorylation. At AD onset, these changes
can already be seen in medial temporal lobe
structures, including the hippocampus and the
parahippocampal gyrus, considered essential
structures for the memory process. As the disease
progresses, the degenerative process spreads to the
association neocortex, reaching brain areas
responsible for other cognitive processes’.

AP peptide neurotoxicity may stem from its
contribution to oxidative damage by inducing lipid
peroxidation, which generates a cascade of free
radicals and cytosolic Reactive Oxygen Species (ROS)
and leads to Adenosine Triphosphate (ATP) depletion
and apoptosis®”. Indeed, different brain areas present
high lipid peroxidation, and the hippocampus and
amygdala of affected patients present high activity
of the antioxidant enzymes catalase, superoxide
dismutase, glutathione peroxidase, and glutathione
reductase™. Brain iron (Fe) is also high in Alzheimer’s
patients'®''. Given the pro-oxidant potential of this

metal, higher brain iron levels may be related to
higher oxidative damage. Iron oxidation-reduction
(redox) reactions are essential for iron’s cofactor

functions in several enzymes, but these same

properties make free ferrous iron (Fe*?) highly toxic
because of its ability to generate free radicals. Free
ferrous iron in the circulating blood binds strongly to
Transferrin (Tf), hindering its power as a reducing
agent and thereby preventing its interaction with
H,O,, which would result in the formation of the
harmful hydroxyl radical (Fenton’s reaction), which
could damage lipids, proteins, Deoxyribonucleic Acid
(DNA), and carbohydrates'?.

Currently, oxidative stress has been pointed
out as one of the main causes of neurodegenerative
diseases, leading to a neuroinflammatory process.
Free radicals are molecules that have an unpaired
electron that can react with several cellular
components, causing irreparable neuronal loss. Free
radical action and production are highly influenced
by diet. Thus, a high-antioxidant diet can promote
longevity, decreasing the risk of several diseases'.

Foods generally indicated in ad

Numerous studies have shown evidence that
oxidative stress caused by oxygen free radicals can
contribute to the pathogenesis of AD, which would
justify the use of antioxidants®. Thus, the classic free
radical scavenger alpha-tocopherol has been used
with some success in AD treatment. Both alpha-
tocopherol and ascorbic acid decrease the amount
of free radicals present in the hippocampus and brain
cortex, drawing considerable interest on these
substances. Studies have shown that the long-term
use of either or both antioxidants has slowed AD
progression or reduced the number of new cases in
individuals at risk of AD, such as smokers and
individuals aged more than 65 years'.

Studies about antioxidants pointed out a
protective effect of mainly alpha-tocopherol, which
is the main antioxidant vitamin transported in the
bloodstream by the lipid portion of lipoprotein
particles. Alpha-tocopherol, beta-carotene, and other
natural antioxidants known as ubiquinones protect
lipids from lipid peroxidation. Alpha-tocopherol intake
in excess of the recommended levels can decrease
the risk of cardiovascular diseases, improve immune
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function, and modulate important age-related
degenerative conditions'>"7. Generally, foods such as
whole grains, peanuts, nuts, hazelnuts, corn, soybean,
and leaf vegetables, excellent sources of alpha-
tocopherol, can be indicated to AD patients.

Ascorbic acid is easily absorbed by the small
intestine by either a sodium-dependent active process
or by passive diffusion’®. It has been considered the
most important and most potent dietary water-soluble
antioxidant'®. Ascorbic acid seems to protect against
lipid peroxidation in two ways: first, directly, by
eliminating peroxide radicals before they begin lipid
peroxidation; and second, indirectly, by regenerating
the active form of alpha-tocopherol and other
antioxidants, such as B-carotene, flavonoids, and
glutathione, enabling them to perform their
antioxidant functions?. In the plasma ascorbic acid
acts as a reducing agent, donating electrons to
several reactive species and eliminating them before
they can react with membranes and lipoproteins?'.
Thus, a diet with dietary sources of ascorbic acid,
such as citrus fruits, red fruits, tomato, and broccoli
would be beneficial, with no risk of overdosing??.

Polyphenols are the most abundant dietary
antioxidants. Daily consumption can reach 1 g, far
exceeding all other phytochemicals classified as
antioxidants?. The main classes of the nearly 4,000
known flavonoids are flavonols, catechins or flavones,
anthocyanidins, and isoflavones?. Unlike ascorbic
acid and alpha-tocopherol, which act in the aqueous
medium and phospholipid layer, respectively,
flavonoids occur in both phases?*. Catechins,
abundant in green tea and cocoa, are among the
most potent antioxidant flavonoid polyphenols in
vitro?®?7,

According to Ho et al.?® moderate
consumption of two unrelated red wines generated
from different grape species, a Cabernet Sauvignon
and a muscadine wine that are characterized by
distinct component composition of polyphenolic
compounds, significantly attenuated the development
of AD brain pathology and memory deterioration in
a transgenic AD rat model. This is due to neuronal
preservation and brain circulation. Once again

polyphenols are the protective substances. Studies?®
have suggested that Alzheimer and Parkinson
diseases can be related to deficiencies of vitamins,
dietary elements (Cu, Fe, Li, Mg, Zn), and
polyphenols®.

Some recent epidemiologic studies reported
that coffee/caffeine protect against the development
of AD, regardless of other factors®®3'" but the
mechanism involved is not totally clear. Nerve cell
cultures suggest that adenosine A, receptor
antagonism protects neurons against the neurotoxicity
induced by B-amyloid protein®?33. Other studies found
that 1.5 mg (equivalent to 500 mg in humans) of
caffeine daily decreases the production of -amyloid
proteins in rats, protecting their cognition®!. Besides
caffeine, other antioxidants in coffee may have
essential functions against this disease, decreasing
oxidative stress in the cell by neutralizing free
radicals®>".

Folic acid and vitamin B,, can also prevent
changes in the Central Nervous System (CNS) of
older people associated with mood disorders and
dementias (including AD and vascular dementia)?®.
Vitamin B, is not synthesized by animals or plants,
only by some prokaryotes. Thus, humans cannot
synthesize this vitamin and must obtain it from food*.

Folic acid can be found in peanuts, hazelnuts,
nuts, beans, liver, and leaf vegetables, such as
spinach. On the other hand, the best dietary sources
of vitamin B, , are animal-origin foods, such as liver
and other meats, milk, and dairy products.

Nutritional factors that may worsen ad

Quality of life in old age is strongly associated
with cognitive function, and cognitive function can
be influenced by numerous factors. One of the most
obvious but poorly recognized factor is nutrition. Like
other organs, the brain is particularly sensitive to the
action of nutrients. Furthermore, specific nutritional
deficiencies as well as overeating have been
associated with AD. Some authors have proposed
that diet could be the main culprit. In 1997, William
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Grant found correlations between AD prevalence and
the amounts and kinds of foods consumed in different
countries, finding positive associations between AD
incidence and total calorie and total fat intakes*®4'.
Kalmijn et al.#? found a correlation between fat intake
and dementia in 5,386 participants from Rotterdam.
These studies found a strong environmental
component to AD and suggested that dietary
changes can prevent it.

Cohort studies found that high intake of
saturated fatty acids and obesity increase the risk of
AD*. For example, the daily intake of the omega-6
fatty acid, linoleic acid, has increased dramatically
due to the use of corn as cattle feed and vegetal fats
in food products. Now linoleic acid intake exceeds
alpha-linolenic acid (an omega-3 fatty acid) intake
by a factor of 4-10, according to the composition of
breast milk*. High fat intake, particularly omega-6
and saturated fatty acids, is associated with poor
cognitive performance and a risk factor for AD#-¢.

In the early 1960s, Ancil Keys*” strongly
promoted the avoidance of dietary fats and
cholesterol, and the use of cholesterol-lowering drugs
over the decades saw an increase in AD prevalence®.
Animals fed high-cholesterol diets show high Aa
production, while cholesterol-lowering drugs decrease
AB levels**>'. However, cholesterol depletion also
activates AB production, indicating that proper
membrane function requires some cholesterol2. Thus,
the development of late-onset AD is complex and
supports the involvement of several pathways. These
pathways can interact, triggering and/or accelerating
the cascade of events*.

High-carbohydrate diet

Studies have suggested that AD does not
result from high-fat diets but from high-carbohydrate
diets. This hypothesis is reinforced by the genetic
association between AD and the Apolipoprotein
Epsilon4 (ApoE4) allele, which plays a role in lipid
processing and insulin/insulin-like Growth Factor (IGF)
signaling in aging®:. Indeed, genetic apolipoprotein
E polymorphisms that decrease cholesterol transport

across the blood-brain barrier are strongly associated
with AD onset*.

In Alzheimer disease etiology, high-
carbohydrate diets are proposed as one of the main
causes of AD by two basic mechanisms. The first
one is the disturbance of lipid homeostasis in the
CNS, mainly low supply of essential fatty acids. This
compromises cell membrane integrity, reducing
membrane protein function. The second is a mild,
chronic elevation of insulin/IGF signaling, accelerating
cell injury. These two mechanisms contribute to the
two stages of the disease. Stage | begins when the
altered lipid metabolism inhibits the function of
membrane proteins, such as glucose transporters,
leading to low glucose uptake and consequently, low
metabolism in susceptible brain areas. At this stage,
there are no evident clinical signs of dementia even
though the disease has started. Stage Il begins when
excessive cell damage or loss of homeostatic
mechanisms prevents the compensation of inhibited
cell functions. At stage II, the levels of acetyl
coenzyme A (acetyl-CoA) become critically low,
affecting the production of several cell components,
such as cholesterol and acetylcholine, and the clinical
signs of dementia become evident. Cholesterol
metabolism disorders cause large-scale and altered
processing of APP (amyloid beta precursor protein),
decreasing cellular traffic and promoting &-amyloid
peptide (AB) generation. As the disease progresses,
the lack of transport and neurotrophin receptors
produce increasing amounts of AB that, ultimately,
result in high cell death and the characteristic AD
pathology®. Thus, it is best to reduce the intake of
high-glycemic carbohydrates and increase the intake
of fibers, proteins, and fats. Such diets seem to reduce
the risk of AD*>.

CONCLUSION

Alzheimer’s disease is currently considered the
"disease of the twenty-first century”. Effective
therapies for this disease are still unavailable, despite
abundant research. This systematic review shows the
importance of diet for AD patients. They clearly have

Rev. Ciénc. Méd., Campinas, 23(1):33-40, jan./abril, 2014



38 NL NASCIMENTO et al.

to avoid high-carbohydrate diets because these diets
disturb lipid homeostasis in the CNS and increase
insulin/IGF signaling. Furthermore, lower intake of
saturated fats has been shown to prevent or delay
disease onset significantly. According to recent studies,
oxidative stress is also involved in the pathogenesis
of Alzheimer’s disease. Henice, antioxidants play an
important role in human health. A high-antioxidant
diet may protect against AD progression. However,
AD remains a mystery and future studies are needed
to address all the unanswered questions.
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Fatores de progndstico favoravel em pacientes com glioblastoma

Favorable prognostic factors in patients with glioblastoma
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RESUMO

O objetivo deste trabalho foi identificar, os fatores que contribuem para o prognostico
favoravel em pacientes com glioblastoma, de modo a fornecer dados que possam
auxiliar no manejo desses pacientes. Trata-se de uma revisao sistematica da literatura
cientifica, dos ultimos nove anos, nas bases de dados PubMed e Web of Science,
utilizando os descritores “glioblastoma and prognostic factors”. Aplicados os critérios
de inclusdo e exclusao, foram selecionados 23 artigos, os quais foram utilizados no
desenvolvimento do trabalho. As varidveis mais estudadas foram idade, Karnofsky
Perfomance Scale pré-operatério tratamento cirurgico, terapia adjuvante, extensao da
doenca, alteracdes genéticas e moleculares. Fatores clinicos, genéticos, aspectos do
tumor e tratamento mostraram ser importantes para o melhor prognostico desses
pacientes. Dentre esses, apresentam maiores chances de melhoria os mais jovens, com
bom estado de performance inicial Karnofsky Performance Scale pré-operatério, tumor
Unico, unilateral, tratado com cirurgia de resseccao extensa e radioterapia e
quimioterapia adjuvantes (inclusive se for idoso), e panorama genético molecular
favoravel (aumento da expressao de N-myc downstream-requlated gene-1 em glioma
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em comparacdo com os tecidos normais do cérebro; hipermetilacdo do gene Q6-
metilguanina-metiltransferase; mutacao Isocitrate Dehydrogenase-1 e auséncia de
expressdo de Single-Stranded Deoxyribonucleic Acid-Binding Protein-2.

Palavras-chave: Glioblastoma. Literatura de revisdo por assunto. Prognostico.

ABSTRACT

This review aims to identify protective factors that contribute to a favorable prognosis
in patients with glioblastoma, and thereby provide data to best manage these patients.
This is a systematic review of scientific articles published in the last nine years indexed
in the databases PubMed and Web of Science, using the keywords “glioblastoma
and prognostic factors”. Twenty-three articles met the inclusion criteria for the review.
The most studied variables were age, preoperative Karnofsky Performance Scale,
surgical treatment, adjuvant therapy, extent of disease, and molecular/genetic changes.
Tumor clinical, genetic, and treatment aspects proved to be important for a better
prognosis. Patients with the best prognosis are young, have the best preoperative
Karnofsky Performance Scale, have a single unilateral tumor, are treated with surgical
resection, radiotherapy, and chemotherapy (even older people), and have favorable
molecular/genetic features (high N-myc downstream-requlated gene-1 expression in
glioma compared with normal brain tissues, hypermethylation of O6-metilguanina-
metiltransferase gene, Isocitrate Dehydrogenase-1 mutation, and absence of Single-

Stranded Deoxyribonucleic Acid-Binding Protein-2 expression).

Keywords: Glioblastoma. Review literature as topic. Prognosis.

INTRODUCAO

Pouco é conhecido sobre a etiologia dos
canceres cerebrais, 0s quais sao altamente malignos
e fatais'. O Glioblastoma Multiforme (GBM) é o mais
agressivo e frequente tumor cerebral, porém ainda
sem cura?. Corresponde a 52 % de todos os tumores
primarios cerebrais e a 20% de todos os tumores
intracranianos, sendo mais comum em homens?. Os
gliomas sao neoplasias origindrias das células da glia
(astrécitos, oligodendrécitos, micréglia e células
ependimaérias). Por sua vez, os glioblastomas sao um
tipo de astrocitoma, este classificado em pilociticos
e difusos, origindrio dos astrécitos. O nome “difuso”
refere-se a ma delimitacdo com o sistema nervoso
adjacente. Eles tém tendéncia infiltrativa e tendem
a evoluir para graus mais elevados de malignidade e
recidiva pds-resseccao cirurgica. De acordo com a
OMS (Organizacdo Mundial de Saude), o grau de
um astrocitoma é definido pela presenca dos
seguintes parametros: atipias nucleares, necrose,
proliferacdo vascular e mitoses. Os astrocitomas

difusos sao considerados no minimo grau histolégico
I (grau Il é presenca de um critério, grau lll € presenca
de dois critérios e grau IV é presenca de trés ou mais
critérios). Entdo, um glioblastoma multiforme é
originario de células da glia (astrécitos), é difuso (mal
delimitado e infiltrativo), é multiforme, porque nao
tem forma macroscépica definida, podendo se
apresentar com alguns formatos diferentes ao exame
de imagem, e é grau |V porque apresenta, a
microscopia, os quatro critérios de estratificacdo de
malignidade propostos pela OMS3#.

O progndstico desse tumor é extremamente
ruim devido a seu alto grau de malignidade em 50%
dos casos®®. Os pacientes apresentam sinais e
sintomas focais ou gerais (cefaleia, nauseas ou
vomitos e alteracdes do nivel de consciéncia),
dependendo do tamanho, da localizacdo e da taxa
de crescimento do tumor’#. As manifestacdes clinicas
causadas pela presenca de um GBM devem-se
predominantemente aos efeitos compressivos
decorrentes do crescimento rapido do tumor e do
edema peritumoral, atribuivel a essa acao direta do
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tumor ou efeito toxico de produtos necréticos
liberados da massa tumoral®'".

Além da alta prevaléncia e agressividade
fisiopatologica, o Glioblastoma multiforme esta
associado a uma das piores taxas de sobrevidas em
cinco anos dentre todos os canceres humanos'?.
Apesar do tratamento agressivo multimodal,
compreendendo resseccdo cirlrgica, radioterapia
local e quimioterapia sistémica, o tempo médio de
sobrevida apo6s o diagnostico é ainda por volta de 12
a 14 meses' ' Além disso, cada vez mais se
reconhece que pacientes com glioblastoma ndo tém
um prognoéstico homogéneo e, embora a
sobrevivéncia dos pacientes seja limitada a um ano,
em média, uma variabilidade significativa nos
resultados é observada?®. Nao obstante, uma pequena
fracdo (3%-5%) dos pacientes com glioblastoma
sobrevivem por mais de 36 meses. Esses pacientes
sao referidos como sobreviventes em longo prazo'2.

Assim, apesar dos inumeros esforcos
terapéuticos e dos grandes avancos no tratamento
do glioblastoma, & sobrevida dos pacientes nao tem
mudado nas ultimas trés décadas. Nesse sentido,
muitos estudos tém sido desenvolvidos a fim de avaliar
e identificar as principais varidveis que afetam
significativamente a sobrevida desses pacientes, bem
como os fatores progndsticos que contribuem para a
sobrevida em longo prazo, o que parece ser algo
necessario e viavel, pois tal existéncia é um indicio
de que determinados casos podem ter uma melhor
evolucdo. Vale ressaltar que, enquanto muitos dos
esforcos atuais estdao focados em identificar
marcadores moleculares para prognéstico e para
tratamento-alvo de pacientes especificos, ainda é
importante o uso de fatores clinicos para definir
grupos de melhor progndstico. Sao eles: idade, sexo,
tabagismo, comorbidades, estado de performance
inicial Karnofsky Performance Scale (KPS, Status de
Performance de Karnofsky), cirurgias prévias,
antecedentes patoldgicos, localizacdo do tumor e
fatores histologicos, extensao do tumor, tratamento
cirdrgico, tratamento adjuvante pos-cirdrgico,
alterac6es moleculares e alteracbes genéticas'™ 8.

Em vista do que j& foi exposto sobre a
letalidade desse tumor, parece haver também um

decréscimo na qualidade de vida durante o curso de
um glioma de alto grau, como o glioblastoma.
Ademais, a piora progressiva é expressa com picos
de deterioracao impulsionada pelas terapias
administradas (por exemplo, a radioterapia). E assim,
também se faz necesséario avaliar os fatores
progndsticos para conhecer os pacientes que mais
se beneficiardo com as terapéuticas atuais'.

Diante dos inumeros estudos, pesquisas e
avancos terapéuticos que tém surgido no tratamento
para o glioblastoma, um volume significativo de
informacdes emergentes nos ultimos anos tem
exigido da comunidade cientifica a reuniao das
conclusoes desses trabalhos na tentativa de convergir
os dados e gerar evidéncias cientificas aplicaveis a
pratica médica. Além disso, os novos trabalhos que
surgem constantemente trazem com eles novas
evidéncias que modificam os conceitos anteriores.
Nesse sentido, as revisdes sistematicas tornam-se
essenciais no sentido de ajudarem a atualizar a
comunidade cientifica com as novas concepcoes,
permitindo a revisao de protocolos e condutas®. Em
razao disso, este trabalho tem por objetivo realizar
uma revisao sistematica da literatura sobre os fatores
de prognéstico favoraveis em pacientes com
glioblastoma, relacionando-os a evolucao e sobrevida
dos pacientes. Consequentemente, intenta-se
contribuir de maneira eficiente na conducao dos casos
e no manejo desses pacientes.

METODOS

Trata-se de uma revisao da literatura cientifica,
dos ultimos nove anos, realizada no ano de 2013,
por meio de uma pesquisa cientifica avancada na
base de dados PubMed e Web of Science. A base
de dados da PubMed se destaca por apresentar mais
de vinte e um milhdes de citacdes da literatura
biomédica da MedLine (base de dados da literatura
internacional da drea médica e biomédica, produzida
pela National Library of Medicine (NLM) e que contém
referéncias bibliograficas e resumos de mais de 5
mil titulos de revistas publicadas nos Estados Unidos
e em outros 70 paises, com atualizacdo dos dados
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mensalmente), além de jornais de ciéncias da satde
e livros online. Ja a base de dados da Web of Science
€ um banco de dados de referéncias bibliograficas
do Institute for Scientific Information (1SI), que contém
informacoes sobre a producéo cientifica produzida
no mundo a partir de 1974. O banco de dados da
Web of Science é formado por trés bases de dados:
Science Citation Index Expanded, Social Science
Citation Index e Arts & Humanities Citation Index,
que cobre as diferentes areas, dentre elas, as Ciéncias
Médicas.

Foram utilizados para a pesquisa o0s descritores
“glioblastoma and prognostic factors”, indexados na
base de dados da Biblioteca Virtual em Satde (BVS),
e obtidos 964 artigos, sobre os quais foram aplicados
os critérios de inclusdo: ensaios clinicos randomi-
zados, estudos de coorte, estudos de caso controle,
artigos em lingua inglesa, artigos com titulos
relacionados aos objetivos deste projeto de pesquisa.
Foram aplicados, ainda, os seguintes critérios de
exclusao: ano de publicacdo antes de 2005, revistes
sistematicas da literatura, indisponibilidade do artigo
completo, artigos nos quais a amostra estudada foi
menor que 100 (numero menor que 100) e artigos
repetidos, implicando, por fim, em 23 artigos.

RESULTADOS

Apo6s leitura dos artigos, foi possivel
categorizar as variaveis de progndstico favoravel.
Essas variaveis, por sua vez, foram reunidas nos
seguintes grupos: aquelas relacionadas ao paciente
(idade e o KPS) a serem vistas na Quadro 1; as
relacionadas ao tratamento (cirurgia primaria,
extensdo da resseccdo cirlrgica, terapia adjuvante,
tratamento secundério), vistas na Quadro 2; e ao
tumor (extensao na recorréncia, nimero de lesoes,
fatores genéticos) na Quadro 3.

No tratamento, o prognéstico favoravel foi
verificado para a realizacdo da resseccéo cirtrgica,
qguando comparado a bidpsia, durante a cirurgia
primaria; a resseccao total apresentou progndstico
favoravel quando comparado a resseccao sub-total
ou parcial. O prognéstico favoravel foi verificado
também na radioterapia, quimioterapia e a
associacdo entre radioterapia e quimioterapia. Em
caso de recorréncia do tumor, a reoperacao foi de
progndstico favoravel.

Em relacdo ao tumor, verificou-se que o tumor
de um Unico lobo apresentou um progndstico

Quadro 1. Variaveis com progndstico favoravel relacionadas ao pacientes de acordo com os autores estudados. Natal (RN), 2013.

Variadvel de prognostico favoravel Autores

Varidveis relacionadas ao paciente Idade jovem (<60; <65; <50 anos) Filippini et al.’®

paciente Helseth et al.'®
Weller et al."”

Lutterbach et al.?!
Iwamoto et al.??
Ozvald et al.?
Sun et al.*
Linnebank et al. %
Simon et al.®®
Vauleon et al.?”

Elevado status funcional (KPS pré-operatorio =80 ou >70)

Filippini et al.'®
Weller et al.’?
lwamoto et al.#
Sun et al.*
Linnebank et al.
Simon et al.#®
Carson et al.?®

Nota: KPS: Status de Performance de Karnofsky.
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favoravel. Por fim, embora os marcadores moleculares
nao possam ser utilizados para classificar ou definir os
tipos histolégicos, alguns marcadores genéticos
demonstram importdncia no prognostico dos
portadores de glioblastomas. Verificou-se que a
metilacdo do promotor O6-Metilguanina-Metil-

transferase (MGMT), a expressao do N-myc
Downstream-Requlated Gene-1 (NDRG1), a expressao
do Single-Stranded Deoxyribonucleic Acid-Binding
Protein-2 (SSBP2) e mutacao do Isocitrate Dehydro-
genase-T1 (IDH1) estdo entre aqueles que apresentaram
progndstico favoravel.

Quadro 2. Variaveis com prognostico favoravel relacionadas ao tratamento de acordo com os autores estudados. Natal (RN), 2013.

Varidvel de prognostico favoravel

Autores

Variaveis relacionadas ao tratamento

Cirurgia primaria

Resseccao cirlirgica Filippini et al.’

Helseth et al.'®

Extensao da resseccao

Terapia adjuvante

Tratamento secundario  Reoperacao

Resseccéo total Filippini et al."
Weller et al.'”
lwamoto et al.?
Vauleon et al.?’
Chaichara et al.?®
Radioterapia (RT) Filippini et al."
Helseth et al.'®
Weller et al."?
Linnebank et al.®
Simon et al.*
Quimioterapia (QT) Filippini et al."®
Helseth et al.'®
Weller et al."’
lwamoto et al.?
Simon et al.*

RT+QT Linnebank et al.?s
Simon et al.?®
Gutemberg et al.*°
Okumus et al.?'

Helseth et al.’®

Quimioterapia Filippini et al.™®

Paccapelo et al.*

Quadro 3. Varidveis com prognostico favoravel relacionadas ao tumor de acordo com os autores estudados. Natal (RN), 2013.

Variavel de prognostico favoravel Autores
Variaveis relacionadas ao tumor Extensao na recorréncia (lobo Unico) Filippini et al.”®
Numero de lesdes Unica lwamoto et al.?

Fatores moleculares

Filippini et al.**

Metilacao do promotor MGMT Weller et al.”?
Expressdao do NDRG1 Sun et al.?
Expressao do SSBP2 Xiao et al.**
Mutacdo IDH1 Yan et al.*®

Note: MGMT: 06-Metilguanina-Metiltransferase; NDRG1: N-myc Downstream-Regulated Gene-1; SSBP2: Single-Stranded Deoxyribonucleic

Acid-Binding Protein-2; IDH1: Isocitrate Dehydrogenase-1.
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DISCUSSAO

Em todos os estudos, a influéncia das varidveis
analisadas no prognostico favoravel dos pacientes
foi estabelecida com base no efeito estatisticamente
significativo dessas varidveis na sobrevida Livre de
Progressao da Doenca (LPD), que esta relacionada
ao menor risco de recidiva, e na Sobrevida Geral
(SG), que se correlaciona com o menor risco de
morte. A seguir, serdo apresentadas as variaveis com
seus respectivos efeitos, relacionados ao prognéstico
favoravel de acordo com os estudos analisados.

Idade

Aproximadamente 50% dos casos de glio-
blastoma ocorrem em pacientes com idade maior
ou igual a 65 anos. O diagnostico de glioblastoma
confere um pobre progndéstico para pacientes de
qualquer idade, no entanto pacientes idosos tém
menores taxas de sobrevivéncia em relacado aos
pacientes mais jovens?'3s.

Idade menor que 60 anos foi significa-
tivamente associada a uma maior sobrevida geral
(menor risco de morte) no estudo de Helseth et al."®.
Por sua vez, lwamoto et al.?? observaram que a idade
menor que 65 anos foi um preditor independente de
melhor sobrevida, contudo eles demonstram que esse
dado nédo deve ser considerado isoladamente, ndo
sendo esse um fator que desqualifica a submissao
do paciente a um tratamento padrao mais agressivo
como a resseccao cirurgica, radioterapia com
quimioterapia concomitante e quimioterapia
adjuvante. De forma semelhante, a idade menor ou
igual a 50 anos, para Filippini et al.33, aumenta a SG
e a sobrevida LPD, diminuindo, respectivamente, o
risco de morte e o risco de recidiva. Para Carson et
al.?®, a idade menor que 60 anos favorece signi-
ficantemente um melhor prognéstico.

O estudo de Oszvald et al.?3, ao analisar se a
idade influencia na evolucdo de pacientes com
glioblastoma e se os pacientes idosos com
glioblastoma podem tolerar o mesmo tratamento
agressivo tal qual os pacientes mais jovens, mostrou

que a sobrevivéncia global dos doentes idosos era
significativamente mais baixa do que a dos pacientes
mais jovens (p=0,0001). Na estratificacdo entre a
resseccao ou bidpsia, a idade avancada foi um fator
prognostico negativo em pacientes submetidos a
biopsia (p=0,007), mas ndo em pacientes submetidos
a resseccao do tumor (p=0,86).

Além desses, outros estudos consideraram a
idade como fator prognéstico independente 2427,

Status de performance de Karnofsky

O valor pré-operatério de Status de
Performance de Karnofsky, >80, esta associado a
uma maior sobrevida nos estudos de Carson et al.?®
e Weller et al.’”. Um valor limite de KPS >70, no
estudo de Filippini et a/.*%, aumentou significamente
a SG e sobrevida LPD, diminuindo respectivamente
o risco de morte e o risco de recidiva. Os estudos de
Iwamoto et al.? e Linnebank et al.?*> apontaram um
melhor KPS (=70) como preditor independente de
sobrevida. De forma aditiva, Helseth et al.’®
mostraram que boa pontuacao em escalas funcionais
(KPS) esta associada com maior SG. Simon et al.?,
mostraram o KPS como fator progndstico
independente, e quanto melhor o desempenho,
melhor o prognoéstico™.

Cirurgia primaria

A primeira cirurgia sofrida pelo paciente com
glioblastoma pode ja ser para resseccao do tumor
ou apenas para biopsia-lo. Cirurgia de resseccéo, e
nao somente bidpsia, foi associada com maior SG
nos estudos de Helseth et al.'®, e de Filippini et al.*.
Nesse ultimo, a taxa de risco para morte em pacientes
submetidos a resseccao cirdrgica versus aqueles que
haviam sido submetidos apenas a bidpsia foi de 0,55,
resultado que atribui o efeito da cirurgia a uma
reducdo de 45% no risco relativo de morrer em um
ano e uma reducao de 37% no risco de progressao.
Esse efeito é equivalente a um aumento de oito
meses no tempo médio de SG*.
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Chaichana et al.??, ao avaliarem se os
pacientes que foram submetidos a resseccoes
repetidas experimentaram melhora da sobrevida, em
comparacao com os pacientes com menor numero
de resseccoes, e, se 0 numero de resseccoes foi um
preditor independente de sobrevida prolongada,
verificaram que pacientes que se submeteram a 1,
2 ou 3 resseccoes tiveram uma sobrevida mediana
de 4,5, 16,2 e 24,4 meses, respectivamente
(p<0,05)%.

Extensao da resseccao cirurgica
(resseccao parcial, resseccao total)

A resseccao cirurgica se mostrou melhor
opcao quando comparada somente a bidpsia como
cirurgia primaria na maioria dos estudos desta
pesquisa. Uma segunda questdo levantada pelos
estudos é o efeito da extensdo dessa resseccao
cirurgica, que pode ser total ou parcial.

Um impacto significante da extensdo da
resseccao sO passa a ser aparente quando sao
comparados pacientes submetidos a resseccao total
aos submetidos a resseccao subtotal ou a biopsia
aberta, apresentando a resseccao total melhor
prognostico'”. Outro estudo mostrou que a resseccao
total é superior quando comparada a resseccao
parcial ou biépsia na sobrevivéncia?’.

Em idosos, a resseccao cirlrgica completa
também foi um preditor independente de melhor
sobrevivéncia no estudo de lwamoto et al.??.

Ja no estudo de Sanchez-Herrera et al.?8,
avaliando a evolucéo clinica de criancas com glio-
blastoma, a média de sobrevivéncia dos pacientes
que se submeteram a resseccao subtotal foi de 21,48
meses, em comparacao a média dos que se subme-
teram a resseccao total, que foi de 33,80 meses.

No estudo de Filippini et al.**, quando a
extensdo da resseccao foi considerada, a maior
sobrevivéncia média (15,2 meses) foi observada entre
0s pacientes submetidos a resseccao extensa, em
comparacao com 11,2 meses entre os que tinham
sido submetidos a resseccao parcial.

Radioterapia adjuvante

A radioterapia ja faz parte do tratamento
padrao de pacientes com glioblastoma, juntamente
com resseccao cirdrgica e quimioterapia. Todos os
estudos que avaliaram o efeito da radioterapia no
prognoéstico Helseth et al.'®, Filippini et al.*,
Linnebank et al.?> e Simon et al.?® concluiram que
esse tipo de tratamento é um fator de melhor
prognostico. Helseth et al.'® acrescentaram que, com
relacao ao tratamento quimioterapico e radio-
terdpico, atualmente, a idade, por si s6, ndo deve
ser usada como critério de selecao para o tratamento,
pois ndo ha dados que suportem que o tratamento
com quimioterapia e radioterapia pos resseccao seja
menos eficaz para idosos. Filippini et al.** também
mostraram que a Radioterapia pos-operatoria teve
um independente beneficio em ambas sobrevidas,
geral e livre de progressao, com reducdo de um terco
no risco relativo de morrer, independentemente da
idade e do status de desempenho (KPS).

A andlise multivariada do estudo de
Linnebank et al.?*>indicou a terapia adjuvante como
importante fator progndstico, mostrando os seguintes
resultados na sobrevida média dos pacientes:
nenhuma terapia, 2 meses (+0,35 més); radioterapia,
10 meses (+ 0,36 meses), radiacdo e quimioterapia,
11 meses (0,82 meses). Simon et al.?® mostraram
gue tanto radioterapia e quimioterapia isoladas,
quanto a associacao delas melhoram o prognéstico
dos pacientes significativamente.

No estudo de Gutemberg et al*°, ao com-
pararem, apos realizar a cirurgia, a sobrevida livre
de progressao e a sobrevida global entre pacientes
com radioterapia ou radioterapia associada a
quimioterapia com temozolomida, verificou-se que
a sobrevida livre de progressao foi maior para esse
grupo (10,6 contra 6,6 meses, p=0,014), embora nao
tenha prolongado a sobrevida global (16,9 contra
15,6 meses, p=0,717)%.

Iwamoto et al.?? avaliaram o efeito da
quimioterapia no prognoéstico do idoso com
glioblastoma e sugeriram que a quimioterapia
adjuvante oferecida depois da radioterapia prolonga
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a sobrevivéncia independente de outros fatores
prognosticos importantes. Neste estudo, observou-
-se que pacientes submetidos a quimioterapia
adjuvante, comparados aos pacientes que apenas
tiveram seguimento apés radioterapia, apresentaram
reducdo de 55% no risco de morte.

Weller et al."”” mostraram melhora significativa
na sobrevida global com uso de radioterapia e
quimioterapia com uso de temozolomida, com risco
0,67 vezes menor em comparacao a radioterapia
isolada. Entretanto, ndo houve significancia para a
sobrevida livre de doenca.

Quimioterapia pods-operatoria

Com relagao ao tratamento quimioteréapico,
os estudos de Helseth et al.’® e Filippini et al.*?
apontam a quimioterapia adjuvante como um fator
de bom progndéstico, corroboradas essas informacoes
pelo estudo de Okumus et al.3'. Além disso, Helseth
et al."® mostraram que a auséncia de quimioterapia
no tratamento foi associada ao risco aumentado de
morte’.

No estudo de Filippini et al.*, lomustina
juntamente com carmustina e cisplatina, como
tratamento quimioterdpico, aumentaram a SG de
forma significativa, reduzindo o risco de morte. Os
resultados desse estudo também mostraram
beneficios para o uso de quimioterapia de segunda
linha (vincristina ou temozolomida) apos a progressao
do tumor (recorréncia).

O estudo de Paccapelo et al.3? avaliou a
guimioterapia com fotemustina como terapia
adjuvante em pacientes com glioblastoma recorrente
(apesar da terapia prévia com cirurgia, radioterapia
e, na maioria das vezes, com quimioterapia). Os
autores conclufram ser essa uma terapia valida em
casos de recorréncia, mostrando, ainda, que o tempo
de recorréncia ap6s a conclusdo da radioterapia e
segunda cirurgia sao fatores de risco independentes
que, portanto, sdo preditivos para o beneficio clinico
final, inclusive quando em uso de fotemustina.

Re-operacao para recorréncia

Com relacdo a cirurgia repetida (segunda,
terceira ou até quarta cirurgia) para a recorréncia do
tumor, se o grupo de pacientes foi cuidadosamente
selecionado, a repeticdo cirtrgica prolonga signi-
ficativamente a SG, segundo Helseth et al.'®. Nesse
estudo, as indicacdes para cirurgia repetida foram:
crescentes déficits neuroldgicos, pressao intracraniana
aumentada, pacientes assintomaticos com pro-
gressao do tumor verificada na ressonancia magné-
tica e pacientes com crises epilépticas. As metas para
segunda cirurgia foram prolongar a sobrevida,
melhorar e manter a qualidade de vida, alivio dos
sintomas, retardar novos sintomas, reduzir a dose
de corticosteroides, e melhorar a resposta a quimio-
terapia ou radioterapia.

Extensao do tumor/numero de lesoes/
doenca multifocal

A presenca de tumor isolado foi preditor
independente de melhor sobrevivéncia??. De forma
concordante, a extensdo do tumor em lobo Unico
aumentou a SG, diminuindo, assim, o risco de
morte®.

Mesmo na progressao (recidiva), a extensao
do tumor mostrou significancia estatistica na analise
multivariada, sendo o tumor de um Unico lobo o de
melhor prognéstico.

Fatores genéticos e moleculares

Os marcadores moleculares ndo podem ainda
ser utilizados para classificar ou definir os tipos
histologicos®. Entretanto, alguns estudos de-
monstram sua importancia no prognéstico dos
pacientes portadores de glioblastoma'4,

A metilacao do promotor da MGMT néao
prolongou significativamente a sobrevida livre de
progressao em pacientes, os quais receberam
radioterapia isolada como primeira linha de
tratamento. Ja para aqueles que receberam
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temozolamida, a metilacdo do promotor da MGMT
esteve fortemente associada ao aumento da LPD e
SG'. A MGMT estd implicada na reparacao do
Deoxyribanucluc Acid (DNA), removendo radicais
alquil da posicao O6 da guanina do DNA,
participando da reparacdo do mesmo?¥, sendo
importante a inibicdo desse processo, pois o
mecanismo da temozolomida induz rompimento da
dupla fita de DNA através da geracao de
metilguanosina®.

Pela analise multivariada do estudo de Sun
et al.*, a perda de expressao do NDRG1 foi um
importante e independente indicador de progndstico
para pacientes com glioma. Além disso, a maior
expressao do NDRG1 foi associada com diminuicao
da mortalidade geral'®?*. O NDRG1 é observado
principalmente no citoplasma, mas é também
associado com a membrana celular e juncoes
aderentes*'.

Yan et al.* relacionaram a presenca da
mutacdo do gene IDH1 (que codifica a isocitrato
desidrogenase; IDH1R132 - gene mutante), frequente
em gliomas graus 2 e 3, mas raro no glioblastoma,
com a repercussao clinica em pacientes chineses com
Glioblastoma primario. Dos 118 pacientes avaliados,
observou-se a mutacao em 19 deles (16,1% da
amostra), e na analise de sobrevida, revelaram uma
associacao altamente significativa entre mutacao no
IDH1 e um melhor resultado clinico para a sobrevida
livre de progressao da doenca (p=0,026) e para a
sobrevida global (p=0,029).

Em outro estudo realizado com pacientes com
glioblastoma, ao verificar a expressdo genética da
SSBP2, observou-se significativamente melhor
sobrevida para pacientes SSBP2 negativos (tempo
médio de sobrevida de 28,8 meses) do que os
pacientes SSBP2 positivos (tempo médio de sobrevida
de 12,4 meses)*.

CONCLUSAO

De acordo com a andlise dos artigos, feita
nesta revisao sistematica, o paciente com glio-
blastoma que tem as maiores chances de sobrevida

longa e com menor progressao do tumor é o de idade
jovem, bom KPS pré-operatério, com um tumor unico
e unilateral. Para aumentar as chances de sobrevida
desse paciente, é necessario investir em cirurgia de
resseccao (e nao apenas biépsia), especialmente se
apresenta bom KPS pré-operatoério, com resseccao
extensa ou completa, juntamente com radioterapia
e quimioterapia adjuvantes, inclusive se for idoso.
Quimioterapicos que se mostraram eficazes incluem:
temozolamida, lomustina juntamente com carmustina
e cisplatina. Para a recorréncia, a reoperacao pode
ser uma opcao, mas a quimioterapia com vincristina
ou temozolomida também parece ser uma opcao
necessaria. Outras opcdes de quimioterapicos na
recorréncia do tumor estao em estudo, como a
fotemustina. Alguns fatores genéticos e marcadores
moleculares mostraram ter grande influéncia no
progndstico dos pacientes, inclusive porque influem
também na resposta ao tratamento. Os mais
importantes sdo: maior expressdo de NDRG1 em
glioma em comparacao com os tecidos normais do
cérebro, hipermetilacao do gene MGMT, mutacao
IDH1 e auséncia de expressao de SSBP2.
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se qualguer lei nacional relativa aos cuidados e ao uso de animais
de laboratério -, foram seguidas.

Analise estatistica: os autores devem demonstrar que
os procedimentos estatisticos utilizados foram nado somente
apropriados para testar as hipdteses do estudo, mas também
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correta-mente interpretados. Os niveis de significancia estatistica
(ex. p<0,05; p<0,01; p<0,001) devem ser mencionados.

Resultados: sempre que possivel, os resultados devem
ser apresentados em tabelas ou figuras, elaboradas de forma a
serem auto-explicativas e com andlise estatistica. Evitar repetir
dados no texto.

Tabelas, quadros e figuras devem ser limitados a cinco
no conjunto e numerados consecutiva e independentemente
com algarismos arabicos, de acordo com a ordem de mencao dos
dados, e devem vir em folhas individuais e separadas, com
indicacdo de sua localizacao no texto. E imprescindivel a
informacao do local e ano do estudo.

A cada um se deve atribuir um titulo breve. Os quadros
e tabelas terdo as bordas laterais abertas.

O autor se responsabiliza pela qualidade das figuras
(desenhos, ilustracdes, tabelas, quadros e graficos), que deverao
permitir reducdo sem perda de definicao, para os tamanhos de
uma ou duas colunas (7 e 15cm, respectivamente), pois é
expressamente proibido o formato paisagem. Figuras digi-
talizadas deveréo ter extensao JPEG e resolucao minima de 300
dpi.

As figuras deverdo ser enviadas em impressao de alta
qualidade, em preto-e-branco e/ou diferentes tons de cinza e/ou
hachuras.

E necessario o envio dos gréficos, separadamente, em
arquivos no formato WMF (Windows Metafile) e no formato do
programa em que foram gerados (SPSS, Excel), acompanhados
de seus parametros quantitativos, em forma de tabela e com
nome de todas as variaveis.

A publicacdo de imagens coloridas, apés avaliacao da
viabilidade técnica de sua reproducdo, serd custeada pelo(s)
autor(es). Em caso de manifestacdo de interesse por parte do(s)
autor(es), a Revista de Ciéncias Médicas providenciard um
or¢amento dos custos envolvidos, que poderao variar de acordo
com o numero de imagens, sua distribuicao em paginas diferentes
e a publicacdo concomitante de material em cores por parte de
outro(s) autor(es).

Uma vez apresentado ao(s) autor(es) o orcamento dos
custos correspondentes ao material de seu interesse, este(s)
devera(do) efetuar deposito bancario. As informacées para o
deposito serdo fornecidas oportunamente.

Discussao: deve explorar, adequada e objetivamente,
osresultados, discutidos a luz de outras observacoes ja registradas
na literatura.

Conclusao: apresentar as conclusdes relevantes, consi-
derando os objetivos do trabalho, e indicar formas de continuidade
do estudo. Sao expressamente proibidas cita¢des bibliogra-
ficas nesta secdo.

Agradecimentos: podem ser registrados agrade-
cimentos, em pardgrafo nao superior a trés linhas, dirigidos a
instituicoes ou individuos que prestaram efetiva colaboracao para
o trabalho.

Anexos: deverdo ser incluidos apenas quando impres-
cindiveis a compreensdo do texto. Cabera aos editores julgar a
necessidade de sua publicacéo.

Abreviaturas e siglas: deverao ser utilizadas de forma
padronizada, restringindo-se apenas aquelas usadas convencio-
nalmente ou sancionadas pelo uso, acompanhadas do

significado, por extenso, quando da primeira citacao no texto.
Nao devem ser usadas no titulo e no resumo.

Referéncias de acordo com o estilo Vancouver

Referéncias: devem ser numeradas consecutivamente,
seguindo a ordem em que foram mencionadas a primeira vez no
texto, conforme o estilo Vancouver.

Nas referéncias com dois até o limite de seis autores,
citam-se todos os autores; acima de seis autores, citam-se os seis
primeiros autores, seguido de et al.

As abreviaturas dos titulos dos perioddicos citados deverdo
estar de acordo com o Index Medicus.

Nao serdo aceitas citacdes/referéncias de monografias
de conclusao de curso de graduacdo, de trabalhos de Con-
gressos, Simpdsios, Workshops, Encontros, entre outros, e de
textos nao publicados (exemplos, aulas, entre outros).

Se um trabalho n&o publicado de autoria de um dos
autores do manuscrito for citado (ou seja, um artigo in press), sera
necessario incluir a carta de aceitacao da revista que publicara o
referido artigo.

Se dados nao publicados obtidos por outros
pesquisadores forem citados pelo manuscrito, sera necessario
incluir uma carta de autorizacao, do uso dos mesmos por seus
autores.

Citacoes bibliograficas no texto: deverao ser colocadas
em ordem numérica, em algarismos arabicos, meia linha acima e
apos a citacdo, e devem constar da lista de referéncias. Se forem
dois autores, citam-se ambos ligados pelo “&"; se forem mais de
dois, cita-se o primeiro autor, seguido da expressao et al.

A exatiddo e a adequacdo das referéncias a traba-
lhos que tenham sido consultados e mencionados no texto
do artigo sao de responsabilidade do autor. Todos os autores
cujos trabalhos forem citados no texto deverdo ser listados na
secao de Referéncias.

Exemplos
Artigo com um autor

Guimaraes CA. Revisdo sistematica da pesquisa em animais. Acta
Cir Bras. 2009; 24(1):67-8.

Artigo com mais de seis autores

Miasso Al, Oliveira RC, Silva AEBC, Lyra Junior DP, Gimenes FRE,
Fakih FT, et al. Erros de prescricao em hospitais brasileiros: um
estudo exploratério multicéntrico. Cad Saude Publica. 2009;
25(2):313-20.

Artigo em suporte eletrénico

Elias N, Tarasoutchi F, Spina GS, Sampaio RO, Pomerantzeff PMA,
Laurindo FR, et al. Fibrose miocardica e remodelamento ventricular
na insuficiéncia adrtica crénica importante. Arg Bras Cardiol.
2009 [citado 2009 mar 4]; 92(1):63-7. Disponivel em: <http:/
/www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=50066-
782X2009000100010&Ing=pt&nrm=iso>. doi:.10.1590/
S0066-782X2009000100010.

Livro

Braunwald EK, Dennis L, Hauser SL, Fauci A, Longo DL, Jameson
JL. Harrison medicina interna. 172 ed. Sdo Paulo: McGraw-Hill
Interamericana; 2009. v.2.

Livro em suporte eletrénico

Mauss S, Berg T, Rockstroh J, Sarrazin C, Wedemeyer H, editors.
Hematology 2009. Germany: Flying Publisher; 2009 [cited 2009
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Mar 4]. Available from: <http://www.hepatology textbook.com/
hepatology2009.pdf>.

Capitulo de livros

Fernandes JL, Viana SL. Avaliacdo por imagem das doencas
reumaticas. In: Moreira C, Pinheiro GRC, Marques Neto JF.
Reumatologia essencial. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan;
2009. cap. 6.

Dissertacoes e teses

Viegas K. Prevaléncia de diabetes Mellitus na populacao de
idosos de porto alegre e suas caracteristicas sociodemogréficas
e de saude [tese]. Porto Alegre: Pontificia Universidade Catdlica
do Rio Grande do Sul; 2009.

Texto em formato eletrénico

Brasil. Ministério da Satde. Saude como estilo de vida: atitudes
simples e habitos sauddaveis previnem doencas e trazem qualidade
de vida. Brasilia: MS; 2009 [acesso 2009 mar 4]. Disponivel em:
<http://portal.saude.gov.br/portal/aplicacoes/noticias/
default.cfm?pg=dspDetalhes&id_area=124&C0O_
NOTICIA=2059>.

Programas de Computador

Statistical Packege for the Social Sciences. SPSS statistics base,
version 17.0. Chicago; 2008.

Para outros exemplos recomendamos consultar as normas
do Committee of Medical Journals Editors (Grupo Vancouver)
(http://www.icmje.org).

LISTA DE CHECAGEM

- Declaracdo de responsabilidade e transferéncia de direitos
autorais assinada por cada autor.

- Verificar se o texto, incluindo resumos, tabelas e referéncias,
esta reproduzido com letras Arial, corpo 11 e espaco duplo, e
com formatacédo de margens superior e inferior (no minimo
2,5cm), esquerda e direita (no minimo 3cm).

- Verificar se estdao completas as informacoes de legendas das
figuras e tabelas.

- Preparar pagina de rosto com as informacoes solicitadas.

- Incluir o nome de agéncias financiadoras e o numero do
processo.

- Indicar se o artigo é baseado em tese/dissertacao, colocando
o titulo, o nome da instituicao, o ano de defesa e o numero
de paginas.

- Incluir titulo do manuscrito, em portugués e inglés.

- Incluir titulo abreviado (short title), com 40 caracteres, para fins
de legenda em todas as paginas.

- Incluir resumos estruturados para trabalhos e narrativos, para
manuscritos que nao sao de pesquisa, com até 150 palavras
nos dois idiomas, portugués e inglés, ou em espanhol, nos
casos em que se aplique, com termos de indexacao.

- Verificar se as referéncias estdo normalizadas segundo estilo
Vancouver, ordenadas na ordem em que foram mencionadas
a primeira vez no texto e se todas estao citadas no texto.

- Incluir permissao de editores para reproducao de figuras ou
tabelas publicadas.

- Parecer do Comité de Etica da Instituicao.

DECLARACAO DE RESPONSABILIDADE E TRANSFERENCIA
DE DIREITOS AUTORAIS

Cada autor deve ler e assinar os documentos (1)
Declaracdo de Responsabilidade e (2) Transferéncia de Direitos
Autorais.

Primeiro autor:

Autor responsavel pelas negociagdes: Titulo do
manuscrito:

1. Declaracao de responsabilidade: todas as pessoas relacionadas
como autores devem assinar declaracoes de responsabilidade
nos termos abaixo:

- certifico que participei da concepcao do trabalho para tornar
publica minha responsabilidade pelo seu contetdo, que nao
omiti quaisquer ligacdes ou acordos de financiamento entre
os autores e companhias que possam ter interesse na publicacéo
deste artigo;

- certifico que o manuscrito é original e que o trabalho, em parte
ou na integra, ou qualquer outro trabalho com contetddo
substancialmente similar, de minha autoria, néo foi enviado a
outra Revista e nao o sera, enquanto sua publicacao estiver
sendo considerada pela Revista de Ciéncias Médicas, quer seja
no formato impresso ou no eletrénico.

Assinatura do(s) autores(s) Data / /

2. Transferéncia de Direitos Autorais: “Declaro que, em caso de
aceitacao do artigo, a Revista de Ciéncias Médicas passa a ter
os direitos autorais a ele referentes, que se tornarao propriedade
exclusiva da Revista, vedado a qualquer reprodugao, total ou
parcial, em qualquer outra parte ou meio de divulgacao,
impressa ou eletronica, sem que a prévia e necessaria autorizacao
seja solicitada e, se obtida, farei constar o competente
agradecimento a Revista”.

Assinatura do(s) autores(s) Data il

Toda correspondéncia impressa deve ser enviada a Revista Ciéncias Médicas no endereco abaixo

Nucleo de Editoracdo SBI - Campus 11
Av. John Boyd Dunlop, s/n., Prédio de Odontologia, Jd. Ipaussurama, 13060-904, Campinas, SP, Brasil.
Fone/Fax: +55-19-3343-6875
E-mail: sbi.ne_biomed@puc-campinas.edu.br
URL: http://www.puc-campinas.edu.br/periodicocientifico
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The Revista de Ciéncias Médicas publishes articles
related to the several fields of health, with the purpose of
stimulating the production of interdisciplinary works, in the
following categories: Original articles: contributions to
disseminate results of inedited original research that can be
reproduced. Review: article including the available knowledge
about a particular subject, through the analysis and interpretation
of the relevant bibliography so as to contain a critical and
comparative analysis to works done in the area that discuss the
methodological limits. Only 2 papers/issue will be published.
Current comments: article reporting information published
about a subject of interest to a particular specialty. Previous
notes: notes reporting previous or preliminary results of researches
in progress. Opinion: qualified opinion on a specific topic in
medicine and correlated sciences and Case reports.

The concepts emitted in the articles and communication
are of total responsibility of the authors. Therapeutic essays will
not be accepted.

The Board of Editors does not assume responsability for
concepts and illustrations emitted in signed articles.

Research involving living beings

Results of research including living beings should be
accompanied by a copy of the opinion of the Research Ethics
Committee of the Institution of origin or another certified
National Council of Health. Furthermore, the last paragraph of
the item Methods should contain a clear affirmation of abiding
by the ethical principles contained in the Declaration of Helsinki
(2000) and of being in agreement with the specific legislation of the
country where the research took place.

Experiments with animals should follow the institutional
guides of the National Councils of Research on the use and care of
laboratory animals.

Records of Clinical Trials

Articles with results of clinical researches should present a
number of identification in one of the Records of Clinical Trials
validated by the World Health Organization (WHO) criteria and
the International Committee of Medical Journal Editors (ICMJE)
criteria whose addresses are available at the ICMJE site. The
identification number should be located at the end of the
abstract.

Editorial procedures

1) Manuscript assessment

Authors should suggest at least three competent reviewers
in their field and may also suggest individuals whom they wish to
have excluded from the review process.

Texts submitted to the journal for review that are in
agreement with the editorial policy will only start if they are also in
agreement with the “instructions for authors”. If not, they will be
returned so that they can be formatted according to the rules
ortoinclude aletter or other documents that may become necessary.

It is strongly recommended that the authors seek for
professional linguistic advisement (certified reviewers or
translators of Portuguese and English) before they submit

articles that may contain errors and/or morphological, syntax,
idiomatic or stylistic inadequacies. The use of the first person of
the singular or plural should be avoided since scientific
discourses should be impersonal and not contain judgment of
value.

Original articles identified with errors or morphological
and syntax inadequacies will be returned even before they are
submitted to assessment regarding the merit of the work and
the convenience of its publication.

The manuscripts that are approved in this phase will be
sent to ad hoc referees (reviewers) selected by the editors and
authors. Each manuscript will be sent to two reviewers of known
competence in the selected theme. If they are not in agreement,
the manuscript will be sent to a third referee.

The peer review assessment is the blind review system
where the identity of the authors and the referees are kept secret.
Thus, the authors should do everything possible to avoid the
identification of the authors of the manuscript.

If there is a conflict of interest on the part of the referees,
the Editorial Committee will send the manuscript to another ad
hoc referee.

The opinions of the referees consist of three
possibilities: a) full acceptance; b) accepted with reformulations;
@) fully refused. They authors will be notified whatever the case.

The final decision regarding the publishing of the article
is always from the editors and they are allowed to make any
adjustments they find necessary. If there are essay problems, the text
will be returned to the authors so that corrections are made within
the maximum stipulated period.

Accepted manuscripts: accepted manuscripts can be
returned to the authors for approval of changes that were made in
the editing and formatting processes, according to the style of the
journal.

Copies: typographical copies will be sent to the others
for correction of printing errors. The copies should return to the
Nucleo de Editoracdo on the stipulated deadline. Other changes
in the original manuscript will not be accepted during this phase.

2) Submission of works

Works must be accompanied by a letter signed by all
authors describing the type of work and thematic area, declaring
that the manuscript is being presented only to the Journal of
Medical Sciences and agreeing to transfer the copyright to the
journal.

All articles must be submitted in electronic format at the
Portal of Scientific Journals of PUC-Campinas at <http://www.puc-
campinasedu.br/periodicocientifico>, through the following
steps:

a) Access the site <http://www.puc-campinas.edu.br/
periodicocientifico>

b) Choose “Revista de Ciéncias Médicas”.
) Click on “Access the Journal”.

d) Once on the Journal's page, click on “Access.”
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e) If this is your first visit, fill out your personal data in
the item “Form”. If you have already joined, just provide your
login and password.

f) To submit works, follow the instructions provided by
the system.

Manuscripts sent by regular mail, fax, e-mail or other
means will not be assessed by the editors.

If figures and tables published elsewhere are used, the
authorization for their use must also be attached to the manuscript.

Authorship: the number of authors must be coherent
with the dimensions of the project. Authorship credit must be
based on substantial contributions, such as conception and
design, or data analysis and interpretation. Including the names
of authors who do not fit within the parameters listed above is
not justified. Other contributors may be cited in the
Acknowledgement section.

The identification page of the manuscripts should
contain explicitly how each one of the authors contributed.

3) Presentation of the manuscript

Please send copie of the Journal formatted with double
spacing between the lines and font Arial 11. The file should be
saved in a text editor similar or above version 97-2003 of MS Word
(Windows).

It is essential that the scope of the article does not
contain any form of identification of the authors, which
includes, for example, references to previous works of one or
more of the authors or the institution where the work was done.

The text should contain from 15 to 20 pages. The pages
must have personalized numbering starting with the cover page
which should be number 1. The paper must be size A4 with at
least 2.5cm of upper and lower margins and 3cm of left and right
margins.

The articles should have approximately 30 references,
except for review articles, which may contain about 50 references.

Reformulated version: the reformulated version must
be sent by site <http://www.puc-campinas.edu.br/
periodicocientifico> indicating the number of the protocol, the
version number, the name of the authors and the name of the
file. It is absolutely forbidden to return the previous
version.

The text of the article must use a colored font (blue) for
all changes, together with a letter to the editor confirming the
interest in publishing in this journal and informing what changes
were made in the manuscript. If there is disagreement regarding
the recommendations of the referees, the authors should present
the arguments that justify their stance. The manuscript title and
code should be specified.

The title page should contain:

a) full title - must be concise, avoiding excess words such
as "assessment of...”, “considerations on...”, “exploratory
study...”;

b) short title with up to 40 characters in Portuguese (or
Spanish) and English;

c) full name of all the authors indicating where each one
works. Each author is allowed one employee and one title. The

authors should therefore choose among their titles and employees
those that they judge to be most important;

d) All data regarding titles and employees should be
presented in full, without abbreviations;

e) List the full addresses of all the universities with which
the authors have affiliations;

f) Indicate an address to exchange correspondence,
including the manuscript, with the author, including facsimile,
telephone and e-mail address.

Observation: this should be the only part of the text
with identification of the authors.

Abstract: all articles submitted in Portuguese or Spanish
should have an abstract in the original language and English,
with at least 150 words and at most 250 words.

The articles submitted in English should contain the
abstract in Portuguese or Spanish and in English.

For original articles, the abstracts must be structured
highlighting objectives, basic methods adopted, information on
the location, population and sample of the research, most
relevant results and conclusions, considering the objectives of the
work and indicating ways to continue the study.

For the remaining categories, the format of the abstract
must be narrative but with the same information.

The text should not contain citations and abbreviations.
Highlight at least three and at most six keywords using the
descriptors of Health Science - DeCS - of Bireme <http:/
decs.bvs.br>.

Text: except for manuscripts presented as Review,
Current Comments, Previous Notes and Case Reports, the works
should follow the formal structure for scientific works:

Introduction: must contain current literature review
and pertinent to the theme, adequate to the presentation of the
problem and that highlights its relevance. It should not be
extensive unless it is a manuscript submitted as Review.

Methods: must contain a clear and brief description of
the method employed along with the correspondent bibliography,
including: adopted procedures, universe and sample;
measurement instruments and if applicable, validation method;
statistical treatment.

Inform that the research was approved by an Ethics
Committee certified by the National Council of Health and inform
the number of the procedure.

If experiments with animals are reported, indicate if the
directives of the institutional or national research councils - or any
law regarding the care and use of laboratory animals - were
followed.

Statistical analysis: The authors must demonstrate
that the statistical procedures employed were not only appropriate
to test the hypotheses of the study but have also been correctly
interpreted. Do not forget to mention the level of significance
adopted (e.g. p<0.05; p<0.01; p<0.001).

Results: whenever possible, the results should be
presented in tables and figures and constructed in a way as to
be self-explanatory and contain statistical analysis. Avoid repeating
the data within the text.
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Tables, charts and figures together should be limited to
five and numbered consecutively and independently with Arabic
characters according to the order in which data is mentioned and
must come in individual and separate sheets. Their locations
should be indicated in the text. Information on the location
and year of the study is absolutely necessary.

Each element should have a brief title. Tables and charts
must have open side borders.

The author is responsible for the quality of the figures
(drawings, illustrations, tables, charts and graphs). It must be
possible to reduce their size to one or two columns (7 and 15
cm respectively) without loss of sharpness. Landscape format
is absolutely forbidden. Digital figures should have the jpeg
extension and a minimum resolution of 300 dpi.

Figures should be sent in a high-quality print version in
black-and-white and/or different tones of gray and/or hachure.

Graphs should be submitted separately in WMF (Windows
Metafile) format file and in the format of the program in which
they were generated (SPSS, Excel), accompanied by their
quantitative parameters in table form and with the names of all
the variables.

Printing of colored images when this printing is possible
is paid by the authors. If the authors are interested, the Journal
of Medical Sciences will inform them of the costs which will vary
according to the number of images, their distribution in different
pages and the concomitant publication of colored material by
other authors.

Once the costs are presented to the authors, these are
asked to deposit the amount in a bank account. The information
regarding the account will be disclosed when necessary.

Discussion: should explore adequately and objectively
the results and discuss them in light of other observations already
registered in the literature.

Conclusion: present the relevant conclusions taking
into account the objectives of the work and indicate ways that
the study can be continued. Bibliographical citations in this
section are absolutely forbidden.

Acknowledgements: acknowledgments are accepted
in a paragraph with no more than three lines and may contain
the names of institutions or individuals who actually collaborated
with the research.

Attachments: include attachments only when they are
absolutely essential for the understanding of the text. The editors
will determine if their publication is necessary.

Abbreviations: these must be used in the standard
manner and restricted to the usual or sanctioned ones. They
should be followed by their full meaning when first cited in a text.
They should not be used in the title and abstract.

References according to the Vancouver Style

References: must be numbered consecutively according
to the order in which they were first mentioned in the text,
according to the Vancouver Style.

In references with two or up to the limit of six authors, all
authors are cited; references with more than six authors, the first six
should be mentioned and the remaining referred to as et al.

The abbreviations of the titles of mentioned journals
should be in agreement with the Index Medicus.

Citations/references of senior research papers, works
of congresses, symposiums, workshops, meetings, among others
and unpublished texts will (examples, classes among others)
not be accepted.

If an unpublished work of one of the authors of the study
is mentioned (thatis, an article in press)itis necessary to include the letter
of acceptance of the journal who accepted the article for publication.

If unpublished data obtained by other researchers are
cited in the manuscript, itis necessary to include a letter authorizing
the disclosure of the data by their authors.

Bibliographical citations in the text: they should be
placed in numerical order, in Arabic characters, half a line above
and after the citation and must be included in the list of
references. If there are only two authors, both are mentioned and
separated by a “&"; if more than two, only the first one is
mentioned followed by the expression “et al.”.

The exactness and adequateness of the references
to works that have been consulted and mentioned in the
text of the article are of responsibility of the authors. All
authors whose works are cited in the text should be listed in the
“References” section.

Examples

Article with one author

Guimaraes CA. Revisao sistematica da pesquisa em animais. Acta
Cir Bras. 2009; 24(1):67-8.

Article with more than six authors

Miasso Al, Oliveira RC, Silva AEBC, Lyra Junior DP, Gimenes FRE, Fakih
FT, et al. Erros de prescricdo em hospitais brasileiros: um estudo
exploratério multicéntrico. Cad Satde Publica. 2009; 25(2):313-20.

Electronicarticle

Elias N, Tarasoutchi F, Spina GS, Sampaio RO, Pomerantzeff PMA,
Laurindo FR, etal. Fibrose miocardica e remodelamento ventricular
na insuficiéncia aortica crénica importante. Arg Bras Cardiol.
2009 [citado 2009 mar 4]; 92(1):63-7. Disponivel em: <http:/
/www.scielo.br/scielo.php?script=sci_ arttext&pid=S0066-
782X2009000100010&Ing=pt&nrm=iso>. doi:10.1590/
S0066-782X2009000100010.

Book

Braunwald EK, Dennis L, Hauser SL, Fauci A, Longo DL, Jameson
JL. Harrison medicina interna. 17% ed. Sao Paulo: McGraw-Hill
Interamericana; 2009. v.2.

Electronicbook

Mauss S, Berg T, Rockstroh J, Sarrazin C, Wedemeyer H, editors.
Hematology 2009. Germany: Flying Publisher; 2009 [cited 2009
Mar 4]. Available from: <http://www.hepatology textbook.com/
hepatology2009.pdf>.

Book chapters

FernandesJL, Viana SL. Avaliacao porimagem das doencas reumaticas.
In: Moreira C, Pinheiro GRC, Marques Neto JF. Reumatologia
essencial. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan; 2009. cap. 6.
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Dissertations and theses

Viegas K. Prevaléncia de diabetes mellitus na populacdo de idosos
de porto alegre e suas caracteristicas sociodemogréficas e de
saude [tese]. Porto Alegre: Pontificia Universidade Catdlica do Rio
Grande do Sul; 2009.

Electronic text
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