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O conhecimento preciso da histéria natural das doengas € a definigdo e
ponderagdo dos factores que a determinam, tem raizes antigas de natureza
diversa. De um modo mais processual e na era actual de influéncias filosoficas
de cariz economicista, a previsdo sobre as potencialidades evolutivas de uma
situagdo clinica produz implicagdes relevantes, nem sempre perceptiveis, na
4rea da logistica dos servigos de saide, nomeadamente na das complexas ins-
tituiges hospitalares. Mas as preocupagdes acerca da evolugdo dos males, do
impacto dos meios terapéuticos, ¢ do resultado final da interacgao entre
ambos, medido em termos da preservagdo da vida e da sua qualidade, tém
aparecido naturalmente associadas ao sentir angustiado de doentes, familiares
e médicos perante a doenga, quotidianamente vivida como ameaga.

O acto de prognosticar, instrumento essencial da manobra clinica, ¢ muito
antigo. Foi aceite e mesmo constituido como doutrina hipocratica relativamente
ao curso, complicagdes e solugdes das doengas febris agudas. Prognosticar, que
tem o significado de predizer ou dizer antes do tempo, pode ser entendido
como um modo técnico formalizado de pressagiar. Porém, nunca se devera
confundir com o profetizar. De facto as inspira¢des divinas nio s6 ndo tém sido
metamorfoseadas em doutrinas cientificas validas e duradouras ao longo da
historia da Medicina, como também na Medicina néo se conhecem profetas.

O irrecuséavel progresso da ciéncia médica tem decorrido de assinalaveis
conquistas em 4reas diversas do conhecimento, que se acompanham de cres-
centes exigéncias metodoldgicas. As areas eminentemente técnicas da activi-
dade clinica — Imagiologia e Patologia Clinica — sdo exemplos extremos. Mas
nas enfermarias ¢ consultas vive-se actualmente uma era de elaboragdo, apli-
cagdo, implementagio e mudanga de normas de actuagdo de tom uniformiza-
dor, entre nés conhecidas por protocolos, e designadas por guidelines na lite-
ratura de lingua inglesa. As conferéncias de ou para consensos inserem-se na
mesma linha de pensamento cientifico actual.

Mas, e em diversas etapas do exercicio clinico a conjectura, ou seja, a
reflexdo baseada na incerteza, € o seu produto 16gico — a hipdtese — permanecem
(felizmente) obrigatérias, conferindo ao acto médico uma dimensdo exploratoria
de cunho humano, quase artistico, de que s3o condigdes essenciais a cultura
clinica e a qualidade intuitiva. Aparentemente, e nas proximas décadas,
continuara a existir incerteza e os clinicos serdo obrigados a prognosticar.

Neste nimero da Acta Médica Portuguesa, um grupo de médicos da
Unidade de Cuidados Intensivos Médicos do Hospital de S. Francisco Xavier
(Jodo Cunha e colegas) apresenta um estudo que tem tanto de interessante
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como de corajoso, a que estd subjacente a prescrutagdo do destino final de um
grupo particular de intoxicados por pesticidas da classe dos Organofosforados
(IOF). Estes produtos, difusamente empregues na agricultura do nosso pais,
actuam mediante a inibigdo potente e pouco reversivel dos enzimas Acetilcoli-
nesterase (AChE ou Colinesterase verdadeira) e Butilcolinesterase (BuChE ou
Pseudocolinesterase), interferindo com a transmissdo intersinaptica e neuro-
muscular de impulsos eléctricos, pela acumulagdo de Acetilcolina, uma
pequena molécula considerada um neurotransmissor de acg¢éo rapida. A
expressdo clinica da intoxicag¢do, mista manifestagOes excitatorias e inibitorias
de receptores muscarinicos e nicotinicos, € bem conhecida e o diagnostico da
situag@o ndo € habitualmente complexo. Contudo, o curso clinico é capricho-
so, dificultando a medigao do efeito terapéutico, por isso também a da duragio
do tratamento, € muito claramente a do seu resultado final.

A determinacdo dos niveis séricos da Pseudocolinesterase constitui o
exame complementar de diagndstico mais empregue ainda que, actualmente e
no nosso meio, varios laboratorios hospitalares efectuem por rotina a determi-
nagdo da actividade da Colinesterase Eritrocitaria ou Acetilcolinesterase, que
por existir no tecido nervoso, no fundo o alvo deste grupo de substincias
intoxicantes, podera medir com maior preciso a gravidade e a evolugdo desta
condigdo. Por que esta ideia ainda ndo foi validada em estudos clinicos, a
apreciagdo dos niveis de Pseudocolinesterase mantem-se na primeira linha dos
estudos complementares de diagndstico da IOF. Contudo, as limitagbes que se
lhe conhecem sdo muitas: a sensibilidade esta proxima dos 100%, mas a espe-
cificidade € mais baixa. Conhecem-se, de facto, algumas situagdes caracteriza-
das por niveis de Colinesterase séricos reduzidos (particularmente as que
envolvem o Figado, onde se sintetisa 0 enzima): hepatites virais ou toxicas,
cirroses hepaticas, metastizagdes hepaticas, estados de ma-nutrigdo calorico-
proteica, doengas crénicas debilitantes, Enfarte do Miocardio, sendo relativa-
mente frequentes as reducdes de actividade geneticamente condicionadas. O
espectro de valores normais € muito amplo, sendo possivel a ocorréncia de
intoxicagdes graves com manutengdo de niveis enzimdticos ainda dentro da
normalidade. Assim, e ainda que como regra se saiba que uma IOF grave esta
associada a niveis de actividade enzimatica sérica iguais ou inferiores a 10%
da normal, sdo possiveis outros cendrios como o de doentes de expressido
clinica pobre ou oligossintométicos com actividade enzimatica quase nula.
Alias, e no trabalho ora publicado, foi concluido que nunca houve significado
estatistico na comparagdo dos niveis séricos de Pseudocolinesterase entre
sobreviventes e falecidos em cada um dos tempos. Verifica-se uma discor-
dancia clinico-laboratorial frequente, a que ndo sdo seguramente alheios o
perfil farmacocinético dos toxicos, a depuragdo da Acetilcolina nas sinapses,
e a precocidade na aplicagdo de antidotos (Atropina e Oximas) nos primeiros
momentos da reanimacdo extra-hospitalar, mas que vém complicar muito
consistentemente a avaliagdo da gravidade das IOFs e o seu progndstico. Nio
se estranha, por isso, que alguns dos escassos modelos de classifica¢do da
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situagdo em graus de gravidade, empreguem exclusivamente variaveis de natu-
reza clinica (Philip Bardin).

Mas estas dificuldades no tolheram os autores do trabalho supra-citado que
aplicaram uma metodologia conceptualmente proxima da que foi empregue por
Lemeshow e Teres na elaboragio do MPM — Mortality Prediction Model. O
estudo foi retrospectivo e, partindo de um resultado final morte vs. sobrevivén-
cia, extrairam variaveis clinico-laboratoriais que determinadas nas primeiras 24
h, ou de forma periddica e sequencial ao longo do internamento, pudessem pre-
ver com seguranga o destino final dos doentes. Esta abordagem, designada por
empirical indexing approach, permite a discriminagdo individual do risco de
morte, contrariamente aos sistemas de avaliagdo de risco desenvolvidos na
George Washington University (APS, Apache de William Knaus).

A amostra utilizada pelo grupo do Hospital de S. Francisco Xavier repor-
tou-se claramente a um conjunto de doentes muito graves. A atesta-lo estéo as
situagdes de Reanimagio Cardio-Respiratoria (21 em 52), e de Insuficiéncia
Respiratoria Aguda (45 em 52). Foi notoria a preocupagio dos autores na
purificagdo da amostra, por exemplo pela supressdo das influéncias produzi-
das pela co-morbilidade, e pelo emprego de critérios clinicos claramente rela-
cionados com a IOF. Menos objectiva podera ter sido a apreciagdo de factores
que seguramente transformam a aparéncia clinica: DL50 do organofosforado
intoxicante, contextos (acidente, suicidio, reincidéncia), tempo decorrido entre
a ingestio e os primeiros socorros, tipo e doses de farmacos empregues na
fase terapéutica pré-hospitalar, proveniéncia do doente, preenchimento da
cavidade géstrica na altura da intoxicagio, aspiragdo do conteudo gastrico para
o aparelho respiratério, necessidade e intensidade dos métodos de sedagéo,
pontuacio de Glasgow inicial, namero de érgdos inicialmente em faléncia,
entre alguns outros. O envolvimento de alguns destes factores justificariam
uma abordagem estatistica mais complexa empregando testes de analise multi-
variada (cluster analysis), ou testes de comparagdo de duas médias apos ajuste
para cada uma das outras variaveis.

A Atropina é um dos poucos farmacos uteis no antagonismo das manifesta-
¢des da crise colinérgica. Por penetrar no Sistema Nervoso Central, aquele
farmaco produz quadros de intoxicagdo (do Sindroma Confusional Agudo a
Psicose, actividade comicial convulsivante) que se confunde com a clinica da
IOF. A margem terapéutica € muito escassa e, frequentemente, antes da obten-
¢do de um nivel adequado de atropinizagdo, os doentes estdo j& intoxicados
pela Atropina. Teoricamente o nive] ideal de atropinizagdo € o obtido com a
dose mais baixa de Atropina necesséria para a frenagdo da crise colinérgica
sem que o doente aparente manifestagdes de sobredosagem atropinica. Mas
também neste Ambito, a extrema variabilidade individual e a influéncia cruza-
da de outras modalidades terapéuticas pode dificultar a determinagdo do ritmo
ideal de infusdo de Atropina.

Muito claramente, o trabalho de Jodo Cunha e colegas tem uma qualidade
pouco vulgar no meio cientifico médico portugués, que lhe € conferida pela
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abordagem de uma situagdo complexa, clinicamente heterogénea, evolutiva-
mente insegura, sobre a qual realizaram uma tentativa de valorizagdo de um
marcador também pouco preciso (a Pseudocolinesterase) na monitorizagdo do
curso clinico. Naturalmente ndo foi objectivo do trabalho concluir que a
melhoria do quadro clinico est4 associada a recuperagdo dos niveis séricos de
Colinesterase, e a redugdo das necessidades de Atropina. A sua grande virtude
esta contida na exploragdo temporal de duas variaveis — actividade enzimatica
¢ infusdo de Atropina — que se apresentaram negativamente correlacionadas
até as 120 horas de permanéncia na UCI nos sobreviventes, € na constatagao
(uma vez mais) de que a sevrage da perfusdo de Atropina se deve determinar
exclusivamente com base em argumentos de natureza clinica. Desejavel seria
que se procedesse & validagdo destas conclusGes noutros centros, testando
também o valor diagnostico, de monitorizagdo terapéutica e de prognostico da
Acetilcolinesterase (E-AChE).
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