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ARTIGO ORIGINAL

Valor Preditivo do Exame de Fundo de Olho na Deteccao da

Nefropatia Hipertensiva*

Predictive Value of the Fundoscopy in Hypertensive Nephropathy

Thiago Carrilho Barbosa', Juliane dos Anjos de Paula’, Wagner Moura Barbosa?, André Falcao Pedrosa Costa®

*Recebido do Hospital Escola Dr. José Carneiro - UNCISAL, Maceid, AL.

RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A hipertensdo arte-
rial sistémica (HAS) é conhecidamente uma das princi-
pais doengas relacionadas a doenga renal cronica. Muitos
estudos tém demonstrado uma correla¢do entre as lesdes
ateroscleroticas no fundo do olho e o grau de aterosclero-
se renal, secundario a hipertensao arterial, validando este
dado como uma importante rotina semiotécnica para a
depuragio de nefropatias em hipertensos. O objetivo deste
estudo foi verificar a presenca de correlagdo entre esses
dois acometimentos.

METODO: Foram selecionados 30 pacientes baseados nos
critérios de inclusdo do estudo. A depuragdo da creatinina
¢ a microalbumindria foram utilizadas para avaliar a pre-
senga de nefropatia. Alteragdes retinianas foram estabe-
lecidas pela oftalmoscopia indireta. As correlagdes foram
estudadas pelo método de Spearmam. Analise de multipla
Variancia e o teste do Qui-quadrado foram empregados
para estabelecer o impacto dos diversos fatores sobre as
variaveis.

RESULTADOS: 68,2% dos pacientes com retinopatia
apresentaram nefropatia hipertensiva (NH), enquanto que
41,7% dos nefropatas tinham também retinopatia hiper-
tensiva (RH) (x2 = 4,75; p < 0,05). Fatores de risco para
aterosclerose, farmacos utilizados e os sintomas nefroldgi-
cos nao diferiram entre os grupos. Pacientes com concomi-
tancia de NH e RH, apresentaram valores mais elevados
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de microalbuminuria quando comparados ao grupo sem
acometimento e ao grupo com NH. Detectou-se correlagdo
significativa entre essas complicagdes (r = 0,42; p < 0,05).
CONCLUSAO: A retinopatia hipertensiva na populagio
estudada, apresentou correlagio com a ocorréncia da ne-
fropatia hipertensiva. O encontro de alteragdes microvas-
culares em pacientes hipertensos, na fundoscopia, sugere
investigagdo da lesao renal.

Descritores: fundo de olho, hipertensao, insuficiéncia renal,
nefroesclerose.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Hypertension is a
commonly cited cause for declining renal function. Pres-
ence of retinal arteriolar abnormalities has been postulat-
ed to represent an indicative of systemic microcirculatory
damage and renal dysfunction secondary to hypertension.
Demonstration of this microvascular damage may provide
a useful indicator of at-risk individuals for progressive re-
nal function decline. The purpose of this investigation is to
describe the associations between these abnormalities.
METHODS: Thirteen patients were recruited based in the
inclusion conditions of the study. Glomerular filtration rate
and the microalbuminuria were used to evaluate the neph-
ropathy presence. Retinal arteriolar abnormalities were
evaluated by using indirect fundoscopy. Correlations were
examined by using Spearman correlation test. Test of Mul-
tiple Variance and Chi-square test were used to establish
the impact of the several factors on the variables.
RESULTS: 68.2% of patients with retinopathy showed
hypertensive nephropathy (HN), while 41.7% of patients
with nephropathy also had hypertensive retinopathy (HR)
(x2 =4.75; p < 0.05). Risk factors for arteriosclerosis, used
medications and the nephrological symptoms did not differ
among the groups. Cases with both complications (HN +
HR), presented higher values of microalbuminuria as com-
pared to those without HR, with or without HN. Signifi-
cant correlation was detected between the 2 complications
(r=10.42; p <0.05).

CONCLUSION: This investigation shows correlation be-
tween the presence of HR and HN. Presence in the fundos-
copy of such retinal microvascular abnormalities, in hyper-
tensive patients, suggests screening for renal dysfunction.
Keywords: eye fundus, hypertension, nephrosclerosis, renal
Insufficiency.
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INTRODUCAO

A hipertensdo arterial sistémica (HAS) é considerada um
dos maiores desafios de satide publica da atualidade. E de-
finida como uma entidade clinica na qual o individuo apre-
senta niveis médios de pressdo arterial que conferem signifi-
cativo aumento do risco de eventos cardiovasculares a curto
ou longo prazo. Seu diagndstico é baseado na verificagio da
pressdo arterial, onde valores persistentes (aferidos em duas
ou mais consultas) de pressdo arterial sistolica (PAS) acima
de 140 mmHg e de pressao arterial diastdlica (PAD) acima
de 90 mmHg, identificam a populagio hipertensa'.
Etiologicamente, a HAS esta relacionada a fatores genéti-
cos (familiares e raciais), culturais (padrao alimentar, se-
dentarismo e obesidade), entre outros®*.

A pressao arterial elevada possui correlagdo com altas ta-
xas de mortalidade ¢ morbidade, na populagio em geral.
As incidéncias de doenga renal em estagio terminal e insufi-
ciéncia cardiaca, sdo duas outras condi¢des em que a hiper-
tensao tem um papel causador principal, continuam a au-
mentar. Em relagdo ao rim, a hipertensao arterial pode ser
tanto causa como conseqiiéncia de doenga renal. Multiplas
anormalidades na fungio renal desempenham um papel
critico no desenvolvimento da HAS, entre elas: alteragoes
nos mecanismos de reabsor¢do do sodio, do controle do vo-
lume extracelular, do sistema renina-angiotensina e da sen-
sibilidade ao sal. A hipertensao, quando secundaria, ocorre
freqiientemente em decorréncia de doengas renais, ou seja,
parenquimatosas ou de hipertensdo renovascular>”’.

A hipertensdo representa importante fator de risco para a
perda progressiva da fungo renal, de acordo com as esta-
tisticas dos bancos de dialise em diversos paises. Na popu-
lagdo negra, € a causa mais comum de doenga renal termi-
nal, responsavel por 35% a 40% dos casos. Na populagio
branca, € a segunda causa de doengas renais terminais nos
EUA ¢ na Europa (20% a 25% dos casos), apesar de este ser
considerado um diagndstico superestimado, feito de forma
presuntiva na maioria dos pacientes®!’.

Enquanto a progressdo da insuficiéncia renal é rapida em
pacientes com hipertensido maligna néo tratada, o curso do
envolvimento renal na hipertensdo benigna é variavel, em-
bora quanto mais intensa e duradoura a hipertensio, tanto
mais grave a lesdo e conseqiiente impacto sobre a fungido
renal. Ademais, a grande maioria dos pacientes com doen-
¢a renal desenvolve ou agrava a HAS a medida que a fun-
¢ao renal diminui’® -3,

Na nefropatia hipertensiva, as pequenas artérias dos rins, in-
cluindo a arteriola aferente, sofrem um nimero de mudangas
patologicas, que altera toda a auto-regulagdo renal. Assim
como nos demais vasos, a arteriola aferente exibe disfuncao
endotelial e prejudica a auto-regulagdo adaptativa. Com o
passar do tempo, esse defeito aumenta pelas mudangas histo-
logicas provocadas pela hiperplasia e posterior hialinizagdao
da camada intima. Assim, a progressao do estreitamento dos
vasos pré-glomerulares pode resultar em isquemia glomeru-
lar e tubulo-intersticial, induzindo a atrofia tubular e a fibro-
se intersticial. Como resultado, ha declinio na taxa de filtra-
¢ao glomerular, que pode ser evidenciada pela diminuig¢ao da
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depuragdo da creatinina. As lesdes estruturais no glomérulo
causadas pela HAS produzem altera¢des nas barreiras a fil-
tracao de proteinas, havendo extravasamento anormal de al-
bumina para o filtrado glomerular. Sendo, assim, a pesquisa
da microalbuminuria € um marcador da lesdo renal tanto na
nefropatia diabética quanto na hipertensiva'#$,

A HAS também provoca alteragdes nas circulagdes da reti-
na e corodide levando a conhecida retinopatia hipertensiva.
Inicialmente, ocorre uma vasoconstrigao focal ou generali-
zada das arteriolas retinianas, resultando em estreitamento
arteriolar, aterosclerose, espessamento da parede das arté-
rias retinianas, espasmo arteriolar focal e cruzamentos ar-
teriovenosos patologicos. Pode haver também lesdo da bar-
reira hematorretiniana, resultando em extravasamento de
plasma e elementos figurados do sangue para a retina'*?2.
Clinicamente podem ser observados hemorragias, exsuda-
tos duros, exsudatos algodonosos e o edema de papila. Em
1939, Keith Wagener e Barker desenvolveram uma classifi-
cagao para estadiamento da retinopatia hipertensiva (Tabe-
la 1), onde os graus I e II sdo conseqiiéncias do remodela-
mento vascular, enquanto que os graus Il e IV sdo marcos
da hipertensdo maligna acelerada, que leva a lesdo tecidual
grave, com isquemia e hemorragia tecidual, associada ou
nao com edema cerebral'®2!,

Tabela 1 — Classificagdo da Retinopatia Hipertensiva de
Keith-Wagener

Grau 0  Sem alteragdes retinianas

Graul  Estreitamento arteriolar e alteragdes do reflexo
arteriolar leves

Grau Il  Estreitamento arteriolar e alteracoes dos reflexos
arteriolar mais acentuados e cruzamento artério-
venular

Grau III  Alteragdes do grupo II, hemorragias retinianas e
exsudatos

Grau IV Alteracdes do grupo III e papiledema

O grau de esclerose arteriolar retiniana geralmente depende
da duragao e gravidade da hipertensao, e espelha o acometi-
mento vascular de outros 6rgaos (p. ex.: cérebro, rins)?. Base-
ados nesse espelhamento, muitos estudos tém observado cor-
relagdo significativa entre as lesdes ateroscleroticas no fundo
do olho e o grau de aterosclerose presente em bidpsias renais!®.
Assim, o fundo de olho € uma técnica semioldgica valiosa na
avaliagdo dos pacientes portadores de HAS*%,

O objetivo do presente estudo foi correlacionar a presenga
de nefropatia, em pacientes hipertensos, com alteragoes de-
tectadas no exame de fundo de olho.

METODO

Apos aprovagdo do Comité de Etica da Instituicdo, rea-
lizou-se o estudo selecionando aleatoriamente pacientes
hipertensos essenciais diagnosticados ha pelo menos cin-
co anos, provenientes dos ambulatorios de Cardiologia e
Nefrologia do Hospital Escola Dr. José Carneiro, depois
de adequada divulgacao e obtencao do consentimento pos-
informagdo. Os procedimentos seguidos foram de acordo



Valor Preditivo do Exame de Fundo de Olho na Detecgdo da Nefropatia Hipertensiva

com os padrdes éticos da Declaracido de Helsinki de 1975,
tal como revista em 1983. Os critérios de exclusdao foram
pacientes menores de 35 anos, acima de 75 anos, diabéticos,
portadores de hepatopatia e/ou de doengas auto-imunes.
Os pacientes foram atendidos segundo um protocolo pré-de-
terminado que consistiu de anamnese e adequada aferigao
da pressao arterial. O exame de fundo de olho foi realizado
10 a 20 minutos apods a instilagdo de colirios midriaticos,
através da oftalmoscopia indireta. Apos este atendimento, o
paciente era submetido a avaliacdo da fungdo renal, através
da depuragio da creatinina e a pesquisa da microalbuminu-
ria, obtidas através da urina de 24 horas e uma amostra de
soro coletada durante o periodo de coleta de urina. Apds o
recebimento da urina de 24 horas, procedia-se a medida de
seu volume e a separagdo em aliquotas: uma para dosagem
da microalbuminuria e a outra era utilizada para a medida
da depuragio da creatinina. Utilizaram-se como valores de
referéncia: para microalbuminuria > 30 e/ou < 300 mg/min
e para a depuragdo de creatinina < 80 mL/min, eram indi-
cativos de acometimento renal.

A hipertensao foi definida como “controlada” caso houves-
se historia de hipertensdo com uso de medicamentos anti-
hipertensivos regularmente, cuja pressao arterial diastélica
média (PAD) abaixo de 90 mmHg ¢ a PAS média menor
que 140 mmHg. A hipertensdo “ndo controlada” foi defi-
nida como historia positiva sem uso de medicamentos ou
com uso irregular ou ainda com PAD igual ou maior que
90 mmHg e/ou a PAS média maior que 140 mmHg. O diag-
noéstico e a classificagdo das alteragdes retinianas foram
estabelecidos por ocasido da oftalmoscopia, usando a clas-
sificacdo de Keith-Wagener, porém agrupando-as em: sem
alteracdes, com alteragoes leves (grupos I e II) e alteragoes
graves (grupos I e IV), a fim de se proceder as analises de
correlagao e concordancia.

As alteragoes renais foram determinadas pelos niveis da de-
puragdo da creatinina e pela presenca de microalbuminuria
e agrupadas em: sem alteragdes (depuragdo de creatinina
normal e auséncia de microalbumindria), alteragdes leves
(apenas presenca de microalbumindria), alteragdes graves
(quando presente diminuigdo da depuragiao da creatinina a
valores abaixo de 80 mL.min).

Na anélise estatistica todos os dados foram previamente
normalizados e expressos em média e desvio-padrao, usan-
do o programa SPSS. A seguir, foram construidas tabelas

tradicionais de contingéncia. O teste Qui-quadrado foi em-
pregado para estabelecer o impacto de diferentes fatores
sobre as varidveis: acometimento renal e retininiano, quan-
do presentes ou quando ausentes. As correlagdes entre as
variaveis foram estudadas pela correlagio de Spearmam.
Analise de Multipla Variancia foi empregada para estabe-
lecer o impacto das diversas variaveis sobre o evento ne-
fropatia. Em todas as analises, considerou-se significativo
quando o valor de p < 0,05.

RESULTADOS

Foram inicialmente selecionados 30 pacientes. Porém, ape-
nas 24 foram incluidos no estudo por terem o protocolo
completo com toda a propedéutica realizada. As caracte-
risticas sdcio-demograficas e clinicas destes pacientes estao
apresentadas na tabela 2. A média de idade dos pacientes
foi de 56,1 + 7,5 anos. Houve predominio do sexo masculi-
no (70,8 versus 29,2%) da cor parda e de nivel social médio,
sendo a maioria (50%) usuaria de apenas um medicamento
anti-hipertensivo. A média do tempo de diagnoéstico da hi-
pertensdo foi de 7,3 + 2,5 anos. Dos 24 pacientes hipertensos
encaminhados para avaliagdo oftalmologica, 45,8% (n = 11)
tinham algum grau de retinopatia hipertensiva e 54,2% (n =
13) eram normais quanto a oftalmoscopia, sendo estes gru-
pos comparaveis quanto as caracteristicas gerais analisadas.
Os pacientes foram subdivididos em subgrupos segundo
a presenca ou auséncia de cada complicagdo, cujos dados
estdo contidos na tabela 3. A média de idade do grupo de
pacientes com NH e sem RH foi maior que dos demais, em-
bora nao estatisticamente significativo. Nao houve diferen-
¢a na distribuigdo quanto ao sexo, raga e nivel sdcio-eco-
nomico. O tempo de diagnostico de hipertensio foi maior
naqueles com NH sem RH (8,3 + 3,2, p < 0,05), entretanto
nao diferiu significativamente nos outros agrupamentos. A
freqliéncia de atuais fumantes foi semelhante entre os gru-
pos, assim como a média dos seus indices de massa cor-
porea (IMC) e o sedentarismo. Nao houve diferenca na
freqiiéncia de dislipidemia auto-referida entre os 4 grupos.
A grande maioria dos pacientes referiu historia familiar de
hipertensao (91,7%) e novamente este dado nao diferiu nos
diversos grupos. A freqiiéncia do numero de medicagdes
utilizadas e possiveis sintomas nefroldgicos nao diferiram
entre 0s grupos.

Tabela 2 — Caracteristicas Socio-Demograficas e Clinicas dos Pacientes Submetidos a Avaliagdo Oftalmoldgica e Renal

(n =24).
Total Retinopatia Valor de p
Presente Ausente

N° de pacientes 24 11 13 -
Sexo (M / F) 1717 6/5 1172 ns
Idade (anos)* 56,1 7,5 55,1 £8,8 57,1 £6,2 ns
Raca (B/N/P) 6/3/11 1/2/6 SI1/5 ns
Tempo de diagndstico (anos)* 7,3+2,5 7,6 +22 7,1 +27 ns
Controle regular (sim / ndo) 9/15 3/8 6/7 ns

* Valores expressos em média + DP
M = masculino; F = feminino; B = branca; N = negra; P = parda.
ns = ndo significativo
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Tabela 3 — Caracteristicas dos Pacientes segundo a Presenca e Auséncia de Complicagdes Hipertensivas (Média £ DP).

Normal Retinopatia Nefropatia Ambas
Idade (anos) 57+6,8 49,5+6,3 58,1 +6,1 55,5+9.4
Tempo de hipertensdo arterial (anos) 58+1.2 6,5+2.1 8,3+32 8§25
Pressdo arterial sistolica (mmHg) 146,77 + 5,7 145+ 7,1 155+ 7,1 165+ 8,3
Depuragao da creatinina (mL/min) 201,9 £ 97,1 251,8 £ 1299 72,3 £10,7 54,7159
Microalbumintria (mg/g) 18,4 + 41,1 21+£299 40,8 + 63,3 215,7 £ 158,7

Os pacientes que apresentavam ambas as complicagoes ti-
nham PAS maior do que os que ndo tinham complicagdes
(165 * 8,36 versus 146 = 5,77, p < 0,05, respectivamente). O
grupo com ambas as complicagdes também apresentou va-
lores de PAD maiores (100,8 = 10,2, p < 0,05). A depuragido
da creatinina diferiu entre os grupos sendo menor naqueles
com NH e RH quando comparados aos grupos sem com-
plicacdes e com NH (54,7 + 15,9 versus 201,9 £ 97,1 ¢ 72,3
+ 10,7, p < 0,05, respectivamente). Pacientes com conco-
mitancia de NH e RH, apresentaram valores mais elevados
de microalbuminuria quando comparados ao grupo sem
acometimentos e ao grupo com NH (215,7 * 158,7 versus
18,4 £ 41,1 40,8 £ 63,3, p <0,05, respectivamente). A mi-
croalbumintria nos pacientes com RH sem NH néao diferiu
estatisticamente dos pacientes sem complicagdes.
Observou-se que a maioria dos pacientes apresentava graus
mais leves das complicagoes. 68,2% dos pacientes retinopa-
tas apresentaram NH, enquanto que 41,7 % dos nefropatas
tinham também retinopatia (x> = 4,75; p < 0,05). Detectou-
se correlagdo significativa entre as 2 complicagdes hiperten-
sivas (r = 0,42; p < 0,05).

DISCUSSAO

A busca da detecgdo precoce das microangiopatias na hi-
pertensdo arterial se tornou ainda maior apds a compro-
vagdo de que o diagnodstico precoce e o controle eficiente
dos niveis pressoricos sdo capazes de retardar a sua pro-
gressdo!>?%, A oftalmoscopia indireta demonstrou ser um
método simples e eficiente para o diagnostico da retinopa-
tia hipertensiva®. A microalbumintria esta sendo reconhe-
cida como um fator de risco independente para morbidade
e mortalidade cardiovascular, e sua dosagem tem permitido
o diagnostico precoce da nefropatia hipertensiva!#16,

O grau de esclerose arteriolar retiniana geralmente depende
da duragao e gravidade da hipertensdo?, e espelha as con-
di¢des das artérias do restante do organismo®. Baseados
nesse espelhamento, muitos estudos tém relatado correla-
¢ao significativa entre as lesdes ateroscleroticas no fundo
do olho e o grau de aterosclerose presente em bidpsias re-
nais'®?, Diante disso, observou-se a hipdtese de que uma
concordancia poderia haver por conta dos estagios evoluti-
vos da retinopatia hipertensiva e nefropatia hipertensiva.
Na tentativa de afastar causas diferentes de retinopatia que
ndo hipertensiva, e também afastando o grupo de faixa eta-
ria onde a prevaléncia de hipertensdo secundaria é maior®,
foram excluidos os pacientes hipertensos menores de 35 anos,
acima de 75 anos, diabéticos, portadores de hepatopatia e/ou
de doengas auto-imunes. Foram investigadas associagoes
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entre as complicagdes microvasculares hipertensivas a nivel
renal e retiniano a certos fatores de risco para aterosclero-
se, nimero de medicagdes utilizadas e os sintomas nefro-
logicos. No entanto, a existéncia de associagdao dos fatores
descritos a uma ou outra complica¢io, em particular, nao
pode ser confirmada.

Analisando-se variaveis socio-demograficas nao foram en-
contradas diferengas no comportamento dos grupos que
desenvolveram uma; outra ou ambas as complicagdes. Pa-
cientes ndo brancos, idosos haviam se associado a maior
risco de retinopatia hipertensiva em alguns estudos?'?,
Embora se tenha obtido maior nimero de pacientes nao
brancos e idosos, a falta de representatividade da presente
amostra nao permitiu tal analise.

A presenga de microalbuminuria e baixos niveis da depu-
ragdo da creatinina se associaram aos casos de maior gra-
vidade clinica, caracterizados pela concomitancia das duas
complicagdes. Deve-se intervir terapeuticamente em ambas
as situagdes, entretanto Macissac e col.!* citaram que inter-
vengdes médicas na fase microalbumintrica seriam capazes
de melhorar consideravelmente o prognostico desta com-
plicagdo, ao contrario das intervengdes realizadas na fase
macroalbuminurica, comumente realizadas nos servigos de
saude publica.

No presente estudo houve discreto predominio na freqiién-
cia de RH em relagdo a NH. No entanto, a pesquisa sistema-
tica de ambas as complicagdes mostrou que a NH esteve de
fato mais freqiientemente presente entre os pacientes retino-
patas do que a RH entre os nefropatas. Apesar da pequena
amostra se tornou claro a importancia da realiza¢do rotinei-
ra da fundoscopia e da pesquisa de microalbuminuria na po-
pulagdo de hipertensos, no intuito de rastrear complicagdes
renais e assim estabelecer medidas que evitem a progressao
da lesdo renal, que quando ndo minimizada inexoravelmente
conduzira a insuficiéncia renal cronica terminal.

CONCLUSAO

Diante do exposto, a retinopatia hipertensiva, determinada
pelo exame de fundo de olho, na populagio estudada, apre-
sentou correlagdo com a ocorréncia e gravidade da nefro-
patia hipertensiva, de modo que o encontro de alteragdes
microvasculares em pacientes hipertensos, na fundoscopia,
exige a investiga¢ao da lesdo renal.
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: O objetivo deste es-
tudo foi avaliar a incidéncia das infecgOes da corrente
sangiiinea relacionada a cateteres, bem como o indice de
complicagdes durante a implantagdo dos cateteres veno-
sos centrais na unidade de terapia intensiva (UTT) do hos-
pital e comparou-se o seu uso de maneira geral, ou seja,
fora da UTL.

METODO: Apés aprovagio pela Comissdo de Etica da
Institui¢do, realizou-se estudo prospectivo, no periodo de
agosto de 2005 a agosto de 2006, constituido de 840 pacien-
tes consecutivos internados e que 101 faziam uso de cate-
teres venosos centrais e incluidos no estudo com curativos
padronizados.

RESULTADOS: Foram realizadas na UTI 101 cateteri-
zacoes venosas centrais, sendo 78 com intracath e 22 com
cateter de duplo-limen. Foram coletadas hemoculturas do
sangue periférico e do cateter, com técnica asséptica, cultu-
ra da ponta do cateter central, utilizando técnica semiquan-
titativa e por rolamento da ponta dos ultimos 3 a 5 cm do
cateter. A taxa de infec¢do da corrente sanguinea relacio-
nada ao cateter vascular foi de 10,89%, sendo as bactérias
gram-positivas, representadas pelo Staphilococcus aureus,
as predominantes.

CONCLUSAO: Este estudo demonstrou que tanto no
Hospital como na UTI a utilizacdo de acesso venoso pe-
riférico € preferencial ao cateter venoso central, sendo o
intracath o mais freqiiente. O indice de complicagao ficou
abaixo de 10% mas houve um 6bito relacionado ao cateter.
As infecgdes relacionadas ao cateter tiveram como agente
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mais freqiliente os gram-positivos ¢ estao de acordo com a
literatura.

Descritores: Cateter venoso, Corrente sanguinea, Infecgao,
UTI

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJETIVES: The purpose of this
study was to evaluate the incidence of infections of the
bloodstream, related to catheters and also the rate of com-
plications during the deployment of central venous cath-
eters in intensive care unit (ICU) of the hospital and com-
pared it if your use in general, ie outside the ICU.
METHODS: After approval by the Ethics Committee of
the institution, prospective study took place during the pe-
riod August 2005 to August 2006, consists of 840 consecu-
tive patients hospitalized and that 101 were using central
venous catheters and included in the study with standard-
ized treatment.

RESULTS: We performed in ICU 101 central venous cathe-
terizations, and intracath with 78 and 22 with a double-lu-
men catheter. Blood cultures were collected from peripher-
al blood and the catheter, with aseptic technique, culture of
the catheter tip central, using Semi-quantitative technique
for rolling the edge and the last 3 to 5 cm from the catheter.
The rate of infection of the bloodstream related to vascu-
lar catheter was 10.89%, and gram-positive bacteria, repre-
sented by Staphylococcus aureus, the predominant.
CONCLUSION: This study demonstrated that both the
hospital and ICU use of the peripheral venous access is
preferred to central venous catheter and where the use of
the intracath to be more frequent. The complication rate
was below 10% but there was one death related to the cath-
eter. The catheter-related infections were the most frequent
as a gram-positive and are in line with the literature.
Keywords: Bloodstream, ICU, Infection, Venous Catheter.

INTRODUCAO

As infecgOes sanguineas relacionadas aos cateteres venosos
sdo causa de morbimortalidade nosocomiais e quando ins-
talados em unidade de terapia intensiva (UTI) sao os res-
ponsaveis por infec¢des mais graves, onde a sua incidéncia
¢ mais elevada, devido ao maior tempo de permanéncia,
maior colonizagao com a flora hospitalar ¢ maior manipu-
lagdo. A grande maioria de acesso venoso ¢ feita através
de cateteres periféricos, cujo risco de infecgdo da corrente
sanguinea ¢ baixo. Entretanto, o numero de cateteres peri-
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féricos utilizados é grande, o que torna o indice de infecgdo
elevado, porém de baixa gravidade.

A incidéncia de infecgdo da corrente sanguinea relacionada
aos cateteres nos Estados Unidos varia de 2,9 a 11,3 por
1.000 cateteres/dia nas UTI, com mortalidade de 12% a
25% com altos custos ao sistema de satide!.

A partir da década de 1970 surgiram os cateteres venosos,
inicialmente muito simples e com poucos recursos, que fo-
ram evoluindo como alternativa de acesso vascular, cada
vez mais utilizado em pacientes internados em UTI2 Os
locais de escolha para a sua implantagdo sdo as veias jugu-
lar interna e externa, a subclavia e a femoral. Estes acessos
vasculares sdo temporarios ou provisorios, t€ém vida curta e
estao sujeitos a um grande nimero de complicagdes sendo
a infec¢@o no local de pungdo com manifestagdo sistémica,
a mais freqliente, além de outras menos comuns tais como:
hematoma, trombose, estenose e os acidentes durante a im-
plantagdo que podem levar o paciente a um pneumotorax
ou hemotoérax. Estes dados por si s, justificam a pesquisa e
investimento em medidas adequadas para prevengao e con-
trole destas complicagdes.

O objetivo deste estudo foi avaliar a incidéncia das infec-
¢oes da corrente sangiiinea, relacionada ao uso de catete-
res e o indice de complicagdes durante a implantagdo dos
cateteres venosos centrais na UTI, bem como no hospital,
utilizando-se de protocolos para os implantes, bem como
para suas retiradas e coletas de culturas com hemoculturas
durante 13 meses.

METODO

Apbs aprovagio da Comissio de Etica Médica do Hospital
e Maternidade Bartira de Santo André (UTI-HMBSA), foi
realizado estudo prospectivo, no periodo de agosto de 2005
a agosto de 2006, Considerou-se o estudo sem riscos para
0s seus participantes.

A UTI-HMBSA ¢é composta de 14 leitos de hospital geral
que atende pacientes clinicos e cirurgicos de média comple-
xidade.

Foram incluidos no estudo 101 pacientes internados na
UTI do HMBSA e que faziam uso de cateteres venosos
centrais, com indice APACHE médio de 19 e taxa de mor-
talidade standartizada (SMR) de 0,88.

Os cateteres utilizados nos pacientes foram intracath BDI
Cath 10 cm/5 Fr, cateteres de duplo-limen 20 cm/7 Fr com
sistema interlink e AMC Thromboshield (com revestimento
de heparina e antimicrobiano). Os curativos foram realiza-
dos de forma padronizada: imediatamente apds a inser¢ao
do cateter, era feito o oclusivo com gaze recoberta por cura-
tivo transparente de marca 3M (OPSITE POST-OP), tro-
cados apos 24h por outro curativo transparente sem gaze
(IV3000), que permanecia por trés dias ou trocados antes,
em caso de sujidade, sangramento e¢/ou descolamento.

A implantagdo dos cateteres centrais foram realizadas com
técnica asséptica rigorosa, constituindo-se de sabdao anti-
séptico para lavar as maos, conjunto de escova-esponja
Marcodine® Scrub (iodopovidona 100 mg/mL) ou Riohex®
Scrub (clorhexidina a 2%, glicerina, alcool, nonoxynol 9,

Cl1 19140 e aqua) de marca Rioquimica, uso de mascara,
gorro, avental estéril e luvas estéreis, limpeza da pele, com
riodeine degermante em almotolia descartavel de 100 mL
de marca Rioquimica (iodopovidona), prévio pela enfer-
magem formando uma pelicula protetora seguido de anti-
sepsia com riodeine topico, colocagdo de campos estéreis e
manipulagio estéril do material pelo médico.

Em todos os pacientes que receberam cateter venoso central
foi realizada radiografia de torax de controle pds-implante,
coletado a ponta de 3 a 5 cm de todos os cateteres na sua
retirada e enviados ao laboratério para cultura; nos casos
de suspeita de infec¢io da corrente sanguinea relacionados
ao cateter e/ou infecgdo diagnosticada no local do cateter,
procedeu-se a sua retirada e enviado ao laboratorio para
cultura, bem como coleta de hemocultura pelo cateter e em
veia periférica. Culturas de liquidos de infusdo foram rea-
lizados quando houve suspeita de contaminagdo sempre
acompanhado de hemocultura e retirada do cateter.

Foi considerada infecgdo da corrente sangiiinea relaciona-
da ao cateter quando havia presenga de sinais flogisticos no
local de inser¢do do dispositivo intravascular (calor, rubor,
dor ou secre¢do purulenta) e cultura semiquantitativa da
ponta do cateter (técnica de Maki) com mais de 15 unida-
des formadoras de colonias (UFC) e hemocultura positiva,
se hemocultura negativa o diagnostico ¢ de infeccdo rela-
cionada ao cateter.

RESULTADOS

No periodo do estudo foram internados 840 pacientes na
UTI-HMBSA, sendo 53% do sexo feminino ¢ 47% do sexo
masculino, com doencas que se distribuiram em cardiopa-
tias (43%), pneumopatias (13%), traumas (6%), neuroldgi-
cas (14%), endocrino-metabolicas (9%), nefrologicas (1%),
sepse (5%), pos-operatorios de cirurgia geral, ortopédicas e
neurocirurgicas (9%) (Tabelas 1 e 2).

Tabela 1 - Distribuig¢do por Sexo

Masculino 47% 395
Feminino 53% 445
Total 100% 840

Tabela 2 - Diagnosticos Clinicos

Cardiopatias 43% 361
Pneumopatias 13% 109
Traumas 06% 50
Neuropatias 14% 118
Endocrino-metabdlicas 09% 76
Nefropatias 01% 8

Sepse 05% 42
Pos-operatorio 09% 76
Total 100% 840

Neste periodo foram realizados na UTI 101 cateterizagdes
venosas centrais, com distribui¢ao de 78 intracath, 22 ca-
teteres de duplo-limen ¢ um cateter de Shilley para hemo-
dialise, sendo que no hospital o total de cateteres venosos
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utilizados foi de 239 dos quais 169 intracath e 70 cateteres
de duplo limen (Tabelas 3 e 4).

Tabela 3 - Distribui¢do dos Cateteres Venosos Utilizados
na UTI-HMBSA

Intracath 78 77,23%
Cateter de duplo-limen 22 21,77%
Cateter de hemodialise 1 01,00%
Total 101 100%

Tabela 4 - Distribui¢do da Utilizagao de Cateteres no Hos-
pital

N° %
Intracath no Hospital 169 70
CDL no Hospital 70 29
Intracath na UTI 78 22
CDL na UTI 22 9

CDL = cateter de duplo-lumen
Total de intracath no hospital = 239 (100%); Total de CDL
na UTI = 101 (42%).

As complicagdes imediatas pos-implantes foram locali-
zagOes da ponta do cateter em posi¢do ndo desejada (4),
pneumotoérax (3), hemotoérax (1), 6bito (1) (Tabela 4)
Foram coletadas hemoculturas do sangue periférico e do
cateter com técnica asséptica e cultura da ponta do cateter
central utilizando cultura semiquantitativa e por rolamento
da ponta dos ultimos 3-5 cm do cateter. As infec¢des da
corrente sanguinea relacionada ao cateter foram 11 sen-
do por Staphiloccocus (8), Enteroccocus (1), Klebsiela (1)
e Pseudomonas (1). Sendo que nestes pacientes nenhuma
outra fonte de infeccao foi identificada (Tabelas 5 ¢ 6).

Tabela 5 - Complicagdes Imediatas Pos-Implantes

Ponta do cateter mal posicionado 4 3,96%
Pneumotorax 3 2,97%
Hemotoérax 1 0,99%
Obito 1 0,99%
Total 9 8,91%

Tabela 6 - Infecgdoes da Corrente Sanguinea (hemocultu-
ras)

Staphilococcus aureus 08 7,92%
Enterococcus 1 0,99%
Klebsiela 1 0,99%
Pseudomonas 1 0,99%
Total 11 10,89%
DISCUSSAO

O aumento da expectativa de vida, acesso as UTI, trata-
mentos modernos incluindo o uso de dispositivos vascula-
res, causou um aumento nas infecgdes primarias da corren-
te sanguinea relacionada a cateter (IPCS-RC). Os cateteres
sdo dispositivos de grande utilidade para o paciente, prin-
cipalmente os mais graves, porém as [IPCS-RC aumentam a
mortalidade e morbidade em 10% a 20%, prolongam a in-
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ternacdo em até sete dias e ocorre custo adicional de 6.000
dolares por paciente, portanto prevenir estas infecgdes ¢é
possivel e é o melhor método de evita-las®. Os Staphylo-
coccus coagulase negativos sdo os agentes mais freqiientes
tanto da infec¢do da corrente sanguinea, quanto da rela-
cionada ao cateter seguido do S. aureus e dos bacilos gram-
negativos. A Candida sp vem aumentando sua importancia
ocupando até o 3° lugar em alguns estudos o que pode ser
devido a utilizagdo de antibidtico de amplo espectro, uso
de nutri¢do parenteral, terapias imunossupressoras, dentre
outros*®,

A infec¢do da corrente sanguinea associada a inser¢ao e
manutencio de cateter venoso central ¢ uma das mais gra-
ves complicagdes, prolongando a internagdo e aumentando
os custos da assisténcia médica. A cada ano, mais de 6000
pacientes desenvolvem esta intercorréncia nos hospitais in-
gleses'. Para se caracterizar esta infecgdo, tem-se que ter
evidéncias de um quadro sistémico no qual o acesso vas-
cular ¢ implicado como possivel fonte. Por outro lado, a
colonizagdo do dispositivo ou infec¢do do acesso vascular
envolve a presenga significativa de microorganismos na
por¢do endoluminal ou superficie externa do cateter, na
auséncia de infecgdo sistémica. A colonizagdo do local de
inser¢ao ou do canhdo sdo as principais fontes, o principal
agente ¢ o staphylococcus, porém os gram-negativos tém
importante incidéncia nestas infec¢des, eles podem origi-
nar-se da contaminagio a partir da flora cutanea, durante
a inser¢do, por migracao ao longo do cateter e também das
maos da equipe ao contaminar o canhio’.

Nos cateteres de curta duracdo (até 10 dias) a contami-
nagdo se da a partir da microbiota cutinea movendo por
capilaridade pela superficie externa. Os de longa duragido
(acima de trés semanas) a contaminagdo se da através do
canhdo movendo-se pela superficie endoluminal’.

A adigao de substancias antiinfecciosas nos cateteres pode
prevenir a aderéncia de microrganismos e a formacao de
biofilmes, sendo 0os com minociclina e rifampicina ou com
clorexidina e sulfadiazina de prata apresentam os melhores
resultados in vitro®.

Varios estudos comprovaram que estes cateteres reduzem a
colonizagao e a ocorréncia de infecgdo primaria da corren-
te sangiiinea em procedimentos de curta duragdo, porém
estudos com cateteres por periodo mais prolongado nao
demonstraram a mesma eficacia'*°. Evidéncias cientificas
atuais recomendam considerar o uso de cateter venoso cen-
tral impregnado com antimicrobianos para pacientes adul-
tos que necessitem de cateterizagdo por periodo inferior a
10 dias e que sejam de alto risco para septicemia, ou em
institui¢des onde persiste alta a incidéncia de complicagdes
infecciosas relacionadas ao procedimento, apesar de serem
tomadas as medidas preventivas recomendadas®.

Pela importancia das infeccdes relacionadas ao acesso
vascular, € interessante que as instituigdes invistam em
tecnologias para reduzir sua ocorréncia € que estas sejam
escolhidas a partir da realidade epidemiologica de cada
institui¢do, bem como o risco de cada paciente em adquiri-
la>7. A tecnologia ndo substitui, apenas complementa as
medidas basicas essenciais de prevencio e controle de in-
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fecgao, que devem sempre ser revistas, especialmente quan-
do uma nova tecnologia ¢ instituida, sendo fundamental a
avaliagdo de seu impacto sobre o risco de infec¢do™’.

Os cateteres vasculares podem ser feitos de varios materiais,
conter um ou mais lumens, ser impregnados com antimicro-
bianos, anti-sépticos ou heparina. Estudos atuais mostram
que novas estratégias estao sendo utilizadas na manufatu-
ra dos cateteres: com modificacdo da superficie do cateter
com moléculas hidratadas e propriedades antiaderentes,
cateteres ou balonete revestidos de antibioticos, balonetes
impregnados com prata, cateteres com heparina e cateteres
impregnados com sulfadiazina de prata, impregnados com
antibidticos intra e extra-limens tais como minociclina e
rifampicina, curta permanéncia menos que duas semanas
estdo relacionados com reducdo de infecgdo e sdo menos
efetivos quando mais que trés semanas’.

No Hospital e Maternidade Bartira o uso de cateter veno-
so central mais utilizado foi o intracath em 70% dos casos
sendo que na UTI em 77,27% mostrando um paralelismo
na utilizagdo bem como a preferéncia dos médicos em sua
utilizagdo. Por sua vez os cateteres de duplo-limen foram
utilizados em 29% no hospital e em 21,77% na UTI, man-
tendo a mesma proporcionalidade de uso no hospital e na
UTI.

A utilizagdo de cateteres venosos na UTI foi de 42% dos
utilizados no hospital mostrando uma estratégia de acessos
venosos periféricos em preferéncia aos centrais reservando
estes as indicagoes classicas. As complicagdes encontradas
(8,91%) ficaram equilibradas entre 0 mau posicionamen-
to da ponta do cateter em 3,96% e hemopneumotorax em
3,96% com 0,99% de 6bito pelo cateter.

A UTI apresentou uma taxa de infecgao relacionada a ca-
teter vascular de 10,89% sendo que as bactérias gram-po-
sitivas representadas pelo Staphilococcus aureus foram os
predominantes em 7,92% versus 2,97% de gram-negativos.
A densidade de incidéncia da infec¢ao relacionada a cateter
vascular é o nimero de episodios de infecgdo pelo numero
de cateterizagOes vasculares por dia por 1.000 pacientes e
esta deve ser utilizada em unidades fechadas como UTI e
para cateter vascular central e indica o numero de pacientes
expostos ao risco de aquisi¢ao de infecgdo e a intensidade
desta exposigao e traduzida como o numero de infecgdes
por 1.000 cateteres/dia sendo que o denominador é obtido
contando-se diariamente o numero de pacientes, presentes

na unidade, em uso de cateter vascular.

Desta forma teve-se em média 0,8 de infec¢do associada ao
cateter vascular por més e uma cateterizagao de 8,4 por més
no periodo estudado resultando uma densidade de incidén-
cia de infecg¢@o de 95 por 1.000 cateteres/dia.

CONCLUSAO

Este estudo demonstrou que tanto no Hospital como na
UTT a utilizagdo de acesso venoso periférico ¢ preferencial
ao cateter venoso central e quando da utilizagdo destes o
intracath é o mais freqiiente. O indice de complicagdo ficou
abaixo de 10% mas houve um 6bito relacionado ao cateter.
As infecgdes relacionadas ao cateter tiveram como agente
mais freqiiente os Gram-positivos e estdo de acordo com a
literatura.
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: As mudangas na
meia-idade estdo geralmente associadas a uma diminui-
¢do da qualidade de vida (QV). O principal objetivo foi
analisar a influéncia do indice de massa corporal (IMC)
na QV de mulheres de meia-idade.

METODO: participaram do estudo 432 mulheres, com
idade entre 45 e 59 anos (51,9 + 4,5 anos); IMC entre
16,4 ¢ 44,6 kg/m? (25 = 4 kg/m?), escolaridade entre 1
e 13 anos (11 £ 3 anos). A QV foi avaliada pelo WHO-
QOL-bref (OMS), o IMC foi calculado de acordo com o
peso e a altura reportados pelas participantes e a pratica
de atividade fisica (AF) através do International Physical
Activity Questionaire (IPAQ).

RESULTADOS: A analise descritiva revelou que os es-
cores obtidos no dominio fisico (61% * 11%), psicologi-
co (63% * 12%), social (72% % 21%) e ambiental (69% *
15%), sao indicadores de boa QV e que 75% das mulhe-
res eram ativas. Apds a divisao da amostra em 3 grupos
de acordo com o IMC (menos de 18,5 kg/m?, entre 18,5
e 24,9 kg/m? e pelo menos 25 kg/m?), designadamente, o
grupo A (17,7 £ 0,6 kg/m?), o grupo B (22,8 + 1,4 kg/m?),
e o grupo C (28,5 + 3,4 kg/m?), a ANCOVA, ajustada para
a AF total, idade e anos de escolaridade evidenciou dife-
rengas, entre o grupo A e os grupos B e C nos dominios
sociais (A = 57% % 6% versus B = 73% £ 1%, p = 0,010;
versus C = 72% £ 2%, p = 0,018) e ambiental (A = 60% £
4% versus B = 69% £ 1%, p = 0,035; versus C = 70% * 1%,
p = 0,038), e entre o grupo A e C no dominio psicoldgico
(A = 57% % 3% versus C = 64% + 1%, p = 0,038).
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CONCLUSAO: As mulheres de meia-idade magras, devi-
do ao peso insuficiente para a altura, relataram uma QV
mais baixa nos dominios social, ambiental e psicologico
do que as que tém IMC normal ou acima do normal.

Descritores: indice de massa corporal, mulheres, quali-
dade de vida.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Changes in the
middle age are usually associated to a decrease in qual-
ity of life (QOL). The aim of this study was to analyse
the influence of the body mass index (BMI) in QOL of
middle age women.

METHODS: 432 women aged 45 and 59 years old (51.9
t 4.5 years of age); BMI between 16.4 and 44.6 kg/m?
(25 + 4 kg/m?), schooling between 1 and 13 years (11 *
3 years). QOL was assessed through the WHOQOL-bref
(WHO), the BMI was calculated according to the weight
and height reported by the participants, and the physical
activity practice through the International Physical Acti-
vity Questionnaire (IPAQ).

RESULTS: The descriptive analysis revealed that the
obtained scores in the physical (61% £ 11%), psychologi-
cal (63% * 12%), social (72% £ 21%), and environmental
(69% £ 15%) domain, are indicators of good QOL and
that 75% of the women were sufficiently active. After the
splitting of the samples into 3 groups according the BMI
(less than 18.5 kg/m?, between 18.5 and 24.9 kg/m? and at
least 25 kg/m?), namely, the group A (17.7 £ 0.6 kg/m?),
the group B (22.8 + 1.4 kg/m?), and the group C (28.5
3.4 kg/m?), the ANCOVA, adjusted to the total PA, age,
schooling years, showed differences between the group
A and the groups B and C in the social (A = 57% % 6%
versus B = 73% * 1%, p = 0.010; versus C = 72% =+ 2%,
p = 0.018), and environmental (A = 60% * 4% versus
B = 69% = 1%, p = 0.035; versus C = 70% £ 1%, p =
0.038) domains, and between the groups A and C in the
psychological domain (A = 57% £ 3% versus C = 64% *
1%, p = 0.038).

CONCLUSION: The middle age thin women, due to an
insufficient body weight to height, reported a lower QOL
in the social, environmental, and psychological domains
than the ones presenting normal or above the normal
BMI.

Keywords: body mass index, quality of life, women
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INTRODUCAO

Com o aumento progressivo da expectativa de vida femi-
nina, a partir da segunda metade do século XX em virtude
do avango tecnologico no campo da saude, verificou-se um
interesse crescente pelas questdes ligadas ao envelhecimen-
to feminino'. Em 1999 as mulheres brasileiras com mais de
40 anos correspondiam a quase 32% da populacio do pais,
com proje¢ao de um aumento ao redor de 11% até 2010°.
Percebe-se também um aumento crescente de mulheres aci-
ma de 50 anos, idade aproximada de inicio da menopausa,
onde essas mulheres experimentam incomodos sintomas
que pode levar a uma diminuigao do bem estar psicoldgico
e qualidade de vida®.

Recentemente, varios relatos tém mostrado que a auto-es-
tima de mulheres na meia-idade é geralmente baixa e que
influencia significativamente a sua qualidade de vida**. No
estudo de Scheneider e col., as mulheres que se julgaram
como atraentes relataram nao sé uma maior auto-estima
como menor sintomatologia associada a menopausa. Ou-
tros estudos relataram uma associagdo positiva entre a au-
to-estima, a pratica regular de atividade fisica ¢ a qualidade
de vida’$.

A preocupagdo com o corpo e a autopercepgio da figura
fisica constitui elementos centrais para a autovalorizagdo
da maioria das mulheres®'°, uma vez que podem ser man-
tidas ou melhoradas através da atividade fisica'!, esta pode
revelar-se como um motivo para maior adesdo e partici-
pagdo da sua pratica regular e conseqiientemente para a
manutenc¢do ou melhoria da qualidade de vida relaciona-
da com a saude. O sedentarismo propicia a diminuigdo da
massa magra, metabolicamente mais ativa e a redugdo da
taxa metabolica de repouso. Uma pratica insuficiente de
atividade fisica sem a correspondente redugdo proporcio-
nal na ingestao caldrica propicia a acumulagdo de gordura
corporal'>3,

Para além da percepcio da figura fisica, a qualidade de
vida relacionada com a saude em mulheres de meia-idade
pode ser grandemente afetada pelos sintomas da menopau-
sa, e particularmente pelas ondas de calor. Alguns estudos
relataram que mulheres com sobrepeso/obesidade possuem
um risco maior de experimentar ondas de calor, compara-
tivamente a mulheres com peso normal ou abaixo do nor-
mal'*">, Outro estudo observou que mulheres com indice de
massa corporal (IMC) normal relataram menos ondas de
calor e melhor qualidade de vida relacionada com a saude
do que as mulheres com sobrepeso/obesidade!®.

Neste contexto de alguma contradi¢do ¢ tendo em vista um
melhor aconselhamento dos profissionais de saude a mu-
lher de meia-idade, o objetivo deste estudo foi analisar a
influéncia do IMC na qualidade de vida relacionada com a
saude de mulheres de meia-idade.

METODO

Apbs aprovagio do Comité de Etica em Pesquisa da Uni-
versidade do Estado de Santa Catarina, que segue as Nor-
mas e Diretrizes Regulamentadoras da Pesquisa Envolven-

do Seres Humanos, realizou-se este estudo descritivo no
periodo entre outubro de 2007 e janeiro de 2008. Foram
incluidas no estudo 432 mulheres, com idade entre 45 e 59
anos, com média de idade de 51,9 £ 4,5 anos, que foram
contatadas através de instituicdes empregadoras ou pres-
tadoras de servicos ao nivel da educacio, satude, desporto,
religido e seguros. Todas as participantes foram informadas
sobre os objetivos e procedimentos do estudo e assinaram
o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) con-
forme a Resolugdo CNS 196/96. Foram excluidas aquelas
que apresentaram recusa explicita ou incapacidade em par-
ticipar do estudo.

As participantes do estudo foram divididas em 3 grupos de
acordo com o IMC, nomeadamente o grupo A que incluiu
as mulheres com peso abaixo do normal (< 18,5 kg/m? n
= 12), o grupo B que incluiu mulheres com peso normal
(18,5-24,9 kg/m?, n = 229) ¢ o grupo C que incluiu mulheres
com pelo menos excesso de peso (= 25 kg/m?, n = 171).

A idade, escolaridade, peso, altura, IMC, qualidade de vida
e atividade fisica foram avaliadas através de questionario.
A qualidade de vida foi avaliada pelo World Health Organi-
zation Quality of Life— WHOQOL" ", que é dividida em 4
dominios (fisico; psicologico, social e ambiental) composto
por 26 questdes em escala de respostas do tipo Likert, ex-
pressas através de uma escala de intensidade (nada — ex-
tremamente), ou de capacidade (nada — completamente),
ou de freqiiéncia (nunca — sempre), ou de avaliagdo (muito
insatisfeito — muito satisfeito; muito ruim — muito bom), os
escores em cada dominio variam de 0 a 100, em que o zero
representa a pior e 100 a melhor qualidade de vida.

A atividade fisica foi avaliada através da versdo curta do
International Physical Activity Questionaire (IPAQ), versdao
curta?2, composto por seis itens para avaliar a freqiién-
cia com que a participante realizou pelo menos 10 minutos
continuos de caminhada, atividade fisica moderada e vigo-
rosa assim como a sua duragdo, na ultima semana.

Para a analise dos dados utilizou-se o programa estatistico
SPSS — versdo 16.0. Realizou-se uma descri¢do da idade,
peso, altura, IMC, qualidade de vida e atividade fisica atra-
vés da média e desvio-padriao e também uma comparagdao
entre os grupos através da ANOVA e teste Post-hoc Sche-
ffé. Para a comparacao da qualidade de vida em fungao do
IMC foram constituidos 3 grupos, nomeadamente o grupo
A (17,7 £ 0,6 kg/m?) — peso insuficiente; o grupo B (22,8
* 1,4 kg/m?) — peso normal; e o grupo C (28,5 + 3,4 kg/
m?) — excesso de peso/obesidade. A comparagido entre os
grupos foi efetuada através de ANCOVA ajustada para a
idade, anos de escolaridade e atividade fisica total. O nivel
de significancia foi estabelecido para um valor de p < 0,05.

RESULTADOS

Na tabela 1 estdo apresentadas as principais caracteristicas
da amostra que foi dividida em 3 grupos de acordo com o
IMC, nomeadamente o grupo A, com peso abaixo do nor-
mal, o grupo B com peso normal ¢ o grupo C com pelo
menos excesso de peso. A média de idade para os 3 grupos
foi de 51,9 anos, ou seja, correspondente a média etaria de
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mulheres na menopausa, registrada em paises industriali-
zados*?, mas superior a observada em outros paises como
na Africa do Sul”’, no Gana na Tailandia®, ou nos Emira-
dos Arabes Unidos®. Estudo de base populacional recente
realizado no Brasil com 456 mulheres revelou a média eta-
ria da ocorréncia da menopausa natural de 51,2 anos?'.

As participantes desta investigacdo estudaram em média
cerca de 10 anos e 75% foram consideradas ativas, ou seja,
realizavam caminhadas ou atividade fisica de intensidade
moderada e vigorosa pelo menos trés vezes por semana,
acima de 30 minutos por dia.

Para além do IMC, variavel a partir da qual foram cons-
tituidos os grupos, e conseqiientemente do peso corporal,
foram observadas diferengas entre os grupos com relagdo a
idade e ao nivel de escolaridade. As mulheres do grupo A
eram mais novas do que as do grupo C e por sua vez as do
grupo C revelaram menor nimero de anos de escolaridade
que as do grupo A e B.

A tabela 2 apresenta os principais resultados referentes aos
diversos dominios da qualidade de vida, designadamente
o dominio fisico (dor, desconforto, energia, fadiga, sono,
mobilidade, atividades da vida cotidiana, dependéncia
de medicacdo ou de tratamento e a capacidade de traba-
lho); psicoldgico (sentimentos positivos, pensar, aprender,
memoria, concentragdo, auto-estima, imagem corporal,
aparéncia, sentimentos negativos e espiritualidade); social
(relagdes pessoais, suporte social e atividade sexual) e am-
biental (seguranca fisica, protegdo, ambiente no lar, recur-
sos financeiros, cuidados de satde e sociais, informagades,
participa¢do em oportunidade de recreagdo e lazer, am-
biente fisico e transporte).

Foram observadas diferencas entre os grupos no dominio
psicologico, em que o grupo A apresentou menor qualidade
de vida que o grupo C e nos dominios social e ambiental em
que o grupo A apresentou menor qualidade de vida ndo s6
relativamente ao grupo C como também ao grupo B.

Tabela 1 — Principais Caracteristicas da Populacao Estudada

DISCUSSAO

O objetivo maior deste estudo foi analisar a influéncia do
IMC na qualidade de vida de mulheres de meia-idade.
Trata-se de um periodo de vida da mulher geralmente as-
sociado a manifesta¢des de sintomas relacionados com a
menopausa e que poderdo influenciar negativamente a sua
qualidade de vida*’. Diversos estudos tém revelado que a
qualidade de vida das mulheres é normalmente mais com-
prometida nos dominios fisico e psicologico'**. Embora
ndo apresentados na presente investiga¢do, ndo foram ob-
servadas correlagdes entre sintomas da menopausa e qua-
lidade de vida, a exce¢do da diminui¢do do interesse sexual
com a diminui¢io da qualidade de vida no dominio fisico
(r=0,108, p=0,026) e de alteragdo da pele com o dominio
ambiental (r =-0,117, p = 0,016).

Outros autores analisaram a relagio entre o IMC ¢ a sinto-
matologia da menopausa'®**3¢, descrevendo uma associa-
¢do positiva entre alto IMC e maior prevaléncia e intensi-
dade das ondas de calor'. Este aumento das ondas de calor,
particularmente em mulheres obesas, podera estar relacio-
nado com maior probabilidade de insuficiéncia ovariana
(hipogonadismo hipergonadotrofico) e, portanto de menor
produgdo de estrogénios pelos ovarios?. Observagdes con-
trarias foram, no entanto, descritas por Campagnoli e col.*
e Erlik, Meldrum e Judd®, relataram que mulheres com
menor IMC apresentavam maior prevaléncia de ondas de
calor, provavelmente devido também a um menor nivel de
estrogénios circulantes comparativamente a mulheres com
peso normal®. Outros estudos ndo encontraram, todavia,
qualquer relagao entre IMC e sintomas da menopausa* .
No presente estudo também nédo foi observada qualquer
associagdo entre IMC e sintomatologia da menopausa (va-
lor de F = 0,707, p = 0,548).

De acordo com Juarbe e col.* o IMC podera influenciar
a qualidade de vida relacionada com a satde da mulher,

Variaveis Grupo A * Grupo B * Grupo C * Valor de p Post-hoc
< 18,5 kg/m’ 18,5-24,9 kg/m? > 25 kg/m?

Idade (anos) 493134 51,4+44 52,7145 0,002 A<C
Peso (kg) 472143 59,1 £54 73,7+104 < 0,001 A<B,C
Estatura (m) 1,63 £ 0,07 1,61 £ 0,05 1,60 = 0,06 0,347 -
IMC (kg/m?) 17,7 £ 0,6 227+13 28,5+3,3 < 0,001 A<B,C
Escolaridade (n) 112+24 11,3+24 10,4 £ 3,1 0,005 C<A,B
AF Total (min/d) 211 £192 272 + 275 227 + 236 0,188 -

* Valores expressos em Média + DP
AF = atividade fisica
ANOVA - teste post-hoc Scheffé (p < 0,05)
Tabela 2 — Comparagio da Qualidade de Vida de Acordo com o Indice de Massa Corporal.

Dominios Grupo A * Grupo B * Grupo C * Valor de p Post-hoc
Fisico (%) 60,1 +33 60,3+ 1,1 62,1+1,3 0,389 -
Psicologico (%) 572%3,1 62,1 +1,1 64,2 +1,2 0,038 A<C
Social (%) 57,1 £3,2 73,1 £1,2 71,3+22 0,029 A<B,C
Ambiental (%) 60,2 £ 4,1 69,2+ 14 70,1 £ 1,2 0,048 A<B,C

Ancova - (p < 0,05)
* Valores expressos em Média + DP
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particularmente nos dominios fisico e psicoldgico. Geral-
mente o aumento de peso encontra-se associado a uma di-
minui¢do da qualidade de vida'*'®. Um estudo longitudinal
recente documentou que o aumento no peso superior a 5
kg estava associado a aumento de sintomas somaticos na
menopausa ¢ diminui¢do na qualidade de vida®.

CONCLUSAO

No presente estudo mulheres de meia-idade, classificadas
como magras devido ao peso insuficiente para a altura, re-
velaram uma qualidade de vida mais baixa nos dominios
social, ambiental e psicoldgico do que as que tém IMC nor-
mal ou acima do normal. Face ao exposto pela literatura,
mas, sobretudo de acordo com estes resultados concluiu-
se que nao s6 as mulheres com excesso de peso, mas tam-
bém aquelas com peso insuficiente exigem maior atengao,
particularmente nos dominios psicologico (sentimentos
positivos, pensar, aprender, memoria, concentragao, auto-
estima, imagem corporal, aparéncia, sentimentos negativos
e espiritualidade) e social (relagdes pessoais, apoio social e
atividade sexual).
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Arritmias sdo eventos
adversos freqiientes em pacientes gravemente enfermos. O
objetivo deste estudo foi avaliar a prevaléncia, tipo, causas,
tratamento e fatores associados as arritmias em unidades
de terapia intensiva de clinica médica e geral de um Hospi-
tal Universitario.

METODO: Estudo prospectivo, observacional e transver-
sal. Durante seis meses, todos os pacientes que desenvolve-
ram arritmia em duas unidades de terapia intensiva (UTI)
de hospital universitario terciario foram incluidos. A mo-
nitora¢ao continua com eletrocardiograma (ECG), analise
do tragado eletrocardiografico, gasometria arterial, eletro-
litos séricos (K*, Mg?*, Na*, Ca?"), fatores de risco preexis-
tentes, indice APACHE 1I das 24 horas iniciais, tratamento
e desfecho foram registrados.
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RESULTADOS: Dos 120 pacientes incluidos no estudo, 63
eram do sexo feminino e 57 do sexo masculino. A idade va-
riou de 25 a 93 anos, com média de 65 anos. A hipertensdo
arterial foi o antecedente mais prevalente em 46 (38,7%)
seguido de doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC)
em 16 (13,7%). O APACHE II variou de 4 a 39, com média
de 20 e risco de médio de mortalidade de 28,9%. Fibrilagao
atrial (FA) foi mais freqiiente em 60 casos (50%), seguida
de taquicardia ventricular em 31 (25,7%). Os tratamentos
mais administrados foram a amiodarona em 54(45%), car-
dioversao elétrica em 18 (15%) e reposi¢ao de eletrolitos em
13 (11%). A conduta inicial adotada obteve sucesso em 49
(41%). O ntimero de obitos foi de 37 (31%).
CONCLUSAOQO: Alteracdes metabolicas, idade avancada
e maior grau de disfun¢ao fisioldgica foram fatores comu-
mente presentes em pacientes com arritmia nesta amostra;
a fibrilagao atrial foi a arritmia mais freqtiente.
Descritores: Arritmias Cardiacas, Fatores de Risco, Unida-
de de Terapia Intensiva.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Arrhythmias are
well-known complications of critical illness. The aim of
this study was to evaluate the prevalence, type, causes, treat-
ment and factors associated with arrhythmias in a intensive
care units (ICU) of an University Hospital.

METHODS: A prospective, observational and cross-sec-
tional study was designed. During 6 months, all patients
who developed arrhythmia were included. Continuous
electrocardiography (ECG) monitoring, arterial blood gas,
serum electrolyte (K*, Mg?*, Na*, Ca*"), preexisting risk
factors, APACHE II index to the first 24h, treatment and
clinical were record.

RESULTS: 120 patients: 63 are female. The age varied
from 25 to 93 years, media 65 years. Systemic arterial hy-
pertension (38.7%) and chronic obstructive disease pul-
monary (CODP) (13.7%) were the most prevalent risk fac-
tors. APACHE II index varied from 4 to 39, media 20 and
mean mortality risk of 28.9%. Atrial fibrillation (50%) and
ventricular tachycardia (25.7%) were the most frequents
arrhythmias. Amiodarone (45%), electrical cardioversion
(15%) and serum electrolytes reposition (11%) were the
most frequent treatment administered. The initial issues get
success rate in 41%. The number of deaths was 37(31%).
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CONCLUSION: Metabolic alterations, older age end
greater degree of physiologic derangement at admission
were risk factors for development of arrhythmias. Atrial
fibrillation was the most frequent arrhythmia.

Keywords: Arrhythmias, Intensive Care Unit, Risk factors.

INTRODUCAO

As arritmias sdo eventos adversos freqlientes em Medicina
intensiva, contribuindo significativamente para morbidade
e mortalidade na unidade de terapia intensiva (UTI). Sua
ocorréncia varia de acordo com a populagdo em estudo e,
especificamente no caso de pacientes internados em UTI,
sua prevaléncia e gravidade estao relacionadas as condigoes
clinicas prévias atuais e conseqiiente necessidade de abor-
dagem terapéutica'*.

Alguns fatores de risco estdo associados ao desenvolvimen-
to de arritmias ou agravamento de sintomas, tais como: ida-
de avancada, sexo masculino, arritmia ou doengas cardior-
respiratorias prévias, infarto agudo do miocardio (IAM),
cirurgia toracica e pos-operatorio, ou transplante cardia-
co>’. A presenga de dor, hipoxia, infec¢do, sangramento,
hipotensao arterial, distirbios eletroliticos e disfuncao or-
ganica, achados estes comuns em pacientes internados em
UTI, acentuam o risco do desenvolvimento de arritmias,
sendo a “terapia profilatica” de grande valia para reducio
do tempo de internagao, custos e morbimortalidade®*!!.
No presente estudo investigou-se a prevaléncia, tipo, fato-
res associados, tratamento empregado e desfecho de arrit-
mias cardiacas em pacientes clinicos e cirirgicos internados
em UTI de um hospital de ensino.

METODO

Realizou-se um estudo prospectivo, observacional e trans-
versal, desenvolvido em duas Unidades de Terapia Intensi-
va: uma unidade geral e uma unidade de Clinica Médica do
Hospital Sao Paulo, Hospital de Ensino da Universidade
Federal de Sao Paulo (UNIFESP-EPM); estas unidades
juntas constituem-se de 21 leitos aptos a monitorizagao he-
modinamica continua e suporte ventilatorio invasivo.

Foi obtido o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE) com os familiares dos pacientes, de acordo com
aprovagio do Comité de Etica em Pesquisa desta institui-
¢do e em concordancia a declaragdo de Helsinque.
Durante seis meses todos os episodios consecutivos de ar-
ritmias cardiacas (sustentadas ou nao, que necessitaram de
interven¢ao ou ndo) registrados em prontuario e eletrocar-
diograma nas UTI foram incluidos.

Os seguintes dados foram obtidos dos pacientes em estudo:
a) dados demograficos: idade, sexo, altura, peso;

b) indice APACHE 1I das primeiras 24 horas da admissio
na UTI;

¢) Comorbidades associadas: hipertensao arterial sistémi-
ca (HAS), doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC),
doengas coronarianas, IAM, insuficiéncia cardiaca, cardio-
miopatias, doenga cardiaca vascular, diabetes mellitus, ta-
bagismo, arritmia cardiaca prévia e qualquer outro evento
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relatado pelo paciente.

Todos os pacientes estavam sob monitoragdo continua de
eletrocardiograma (ECG), gasometria arterial e eletrolitos
séricos (K*, Mg?**, Na* Ca?).

O registro dos episodios de arritmia foi realizado pelos in-
vestigadores, em conjunto com o médico plantonista da
unidade envolvido no atendimento da intercorréncia. Nao
houve interferéncias por parte dos investigadores sobre a
conduta adotada para tratamento.

Este foi registro descritivo e analitico, tendo a estatistica re-
sumida univariada como médias, proporg¢des foram forne-
cidas das variaveis descritivas (“basais”). Para comparar os
niveis de prevaléncia foi utilizado o intervalo de confianga
da proporgao (o = 0,05).

RESULTADOS

Cento e vinte pacientes foram incluidos no estudo, sendo
63 do sexo feminino e 57 do sexo masculino; a idade variou
de 25 a 93 anos, com média de 65 anos.

Os antecedentes morbidos pessoais estao descritos na ta-
bela 1. A HAS foi o antecedente prevalente em 46 (38,7%)
seguido de DPOC em 16 (13,7%).

Tabela 1 — Antecedentes Morbidos Pessoais mais Freqiientes.

Antecedentes n %o
Hipertensao arterial sistémica 46 39
Doenga pulmonar obstrutiva cronica 16 14
Neoplasia 14 12
Diabetes mellitus 13 11
Insuficiéncia cardiaca 13 11
Insuficiéncia coronaria 7 9
Sem antecedentes 30 45

O APACHE II variou de 4 a 39 anos, com média de 20 e
risco de mortalidade média de 28,9%.

A fibrilagao atrial (FA) foi a arritmia mais freqiiente em
60 (50%), seguida de taquicardia ventricular (TV) em 31
(25,7%). A tabela 2 apresenta a distribuicdo dos eventos
adversos.

Tabela 2 — Eventos Adversos

Tipos de Arritmias n %
Fibrilagao atrial 60 50
Taquicardia ventricular sustentada ou ndo 31 26
Taquicardia Paroxistica supraventricular 15 13
Extrassistoles ventriculares, bi ou trigeminismo 9 7,5
Bloqueios atrioventriculares de 2° ou 3° grau 9 7,5
Flutter atrial 6 5

A causa atribuida como desencadeantes da arritmia foi inde-
terminada em 57 (47,5%). Hipomagnessemia em 21(17,5%),
efeito de farmacos inotropicos em 15 (12,5%), hipdxia em 12
(10%), hipocalemia em 9 (8%), e insuficiéncia coronariana
aguda em 5 (4%) foram as causas mais freqiientes.

Os tratamentos mais utilizados foram amiodarona, por via
venosa, em 54 (45%), reposigdo de eletrélitos em 31(26%),
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cardioversdo elétrica em 18 (15%), digital venoso em 10
(9%) e marcapasso transcutaneo ou venoso em 7 (6%).

A conduta inicial adotada obteve sucesso em 49 (41%). Em
21 pacientes (17,5%), mesmo apds uma intervengao secun-
daria, nao se obteve o sucesso na reversao do ritmo cardi-
aco.

O numero de 6bitos foi de 37 (31%), sendo que em 19 destes
ocorreram arritmias ventriculares do tipo TV sustentada
ounao (p = 0,001).

DISCUSSAO

Nos pacientes estudados nas duas unidades hospitalares,
claramente demonstrou-se maior prevaléncia de idosos,
corroborando com o estudo de Lampert ¢ Ezekowitz!2, que
demonstraram susceptibilidade as arritmias em idosos, sen-
do exigida a interna¢do em UTI, quando da sua ocorréncia
neste grupo de pacientes.

Neste registro foi definida a FA aguda como a mais freqiiente
modalidade de arritmia. Em estudo anterior, Reinelt e col."?
observaram todos os episodios consecutivos de arritmias
cardiacas em pacientes criticos internados em UTI cardiolo-
gica, entre 1996 e 1999, obtendo maior prevaléncia também
da FA e TV sustentada. Baine, Yu e Weis'* estudaram a in-
cidéncia dos tipos de arritmias e tempos de internagdao hos-
pitalar e em UTI em 144.512 pacientes com idade > 65 anos
e com arritmias cardiacas, entre 1991 e 1998, constatando
ser a FA o tipo mais freqiiente (44,8%), além do significativo
aumento do tempo de permanéncia hospitalar.

Entretanto, poucos estudos avaliaram a incidéncia, a
prevaléncia e o tipo de arritmias em pacientes criticos in-
ternados em UTI de carater geral. Artucio e Pereira' em
extenso estudo epidemioldgico (1971-1983), descreveram
prevaléncia de 78% de arritmias cardiacas em 2820 pacien-
tes internados em UTI de carater geral, variando de 44%
em politraumatizados a 90% em distirbios cardiovascula-
res primarios, sendo fatores associados ao evento, o uso de
farmacos vasoativos, se distirbios eletroliticos e gravidade
da doenga subjacente.

Por outro lado, Reinelt e col.® relataram 20% de prevalén-
cia de arritmias em pacientes internados em UTI de carater
cirtrgico/cardiologico. Tal discrepancia em relagao aos re-
sultados encontrados nestes dois estudos deve-se ao crité-
rio utilizado para a classificacdo de arritmias (implicagdo
hemodinamica) e ao espectro da gravidade dos pacientes
envolvidos em cada estudo.

O impacto de morbidades cardiovasculares e/ou pulmona-
res prévias sobre o risco de desenvolvimento de arritmias se
mantém controverso'>!¢, Porém, no presente estudo, a HAS
e a DPOC somadas estavam presentes em aproximadamen-
te 53% dos pacientes.

No presente estudo, as causas atribuidas como desencade-
antes das arritmias sdo bem descritas na literatura médica.
A hipomagnessemia pode precipitar fibrilagdo ventricular
refrataria, além de elevar a reposi¢do de potassio intra-
celular, mecanismo associado a sintomas de insuficiéncia
cardiaca, arritmias e morte subita’. A hipoxia (PO, arterial
< 60 mmHg) parece ser fator independente para o surgi-

mento de taquiarritmias'®. Uso de farmacos vasoativos e
inotrépicos, que indicam grau de instabilidade e gravida-
de desses pacientes, induz a arritmia dose-dependente ao
diminuir o periodo refratario efetivo atrial e ventricular,
facilitando a condugdo elétrica pelo nd atrioventricular e
conseqiiente indugdo de TV sustentada'.

No que tange a avaliagdo do indice APACHE II das primei-
ras 24 horas de internagio, é notoria a relagdo entre o grau
de disfuncdo fisiologica e a correlata morbidade e mortali-
dade subseqiientes. Brathwaite e Weissman* demonstraram
em um grupo de pacientes submetidos a cirurgia cardiaca
de grande porte, que posteriormente cursaram com arrit-
mias atriais, maior indice APACHE II de admissdo em rela-
¢do ao grupo controle que ndo desenvolveu arritmias.

O farmaco mais utilizado isoladamente para tratamento
das arritmias foi a amiodarona. Tal fato deve-se ndo s6 por
ter sido a FA a arritmia mais freqiiente, mas também por
este farmaco possuir menor efeito inotropico negativo e
“pré-arritmogeénico” que os demais, com taxa de conversao
dessa arritmia para ritmo sinusal de 80%. Soma-se a isto a
recomendacdo atual de que o retorno ao ritmo sinusal nao
¢ superior ao controle da freqiiéncia cardiaca quando da
presenga de FA, conforme demonstrado pelos estudos de
AFFIRM e RACE!"8,

Em todos pacientes com arritmias cardiacas associadas a
instabilidade hemodinamica, a cardioversdo elétrica é o
tratamento de escolha.

A despeito da morbidade e mortalidade por arritmias em
UTI, a conduta inicial frente a estas obteve sucesso em me-
nos da metade dos casos (41%). Assim, 0 manuseio correto
desses eventos depende nido sé da tecnologia empregada
para o seu diagndstico e tratamento, mas também da obser-
vacao dos possiveis fatores associados ¢ do conhecimento
do seu mecanismo causador!®,

A ocorréncia de arritmias e suas altas taxas de morbidade
e mortalidade em pacientes graves internados em UTI, jus-
tificam a freqiiente monitorizagao e conhecimento sobre o
seu mecanismo causador, visando a profilaxia e tratamen-
tos adequados.
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Apesar da terapia com
farmacos vasopressores ser usada ha décadas, poucos en-
saios clinicos comparam os diferentes tipos utilizados nos
diferentes tipos de choque. O objetivo deste estudo foi rever
os principais estudos publicados, nas ultimas décadas, para
orientagdo quanto a escolha da melhor droga vasopressora
nos diferentes estados de choque.

CONTEUDO: Foram selecionados artigos na base de dados
MedLine (1950-2008), por meio das palavras-chave: drogas
vasoativas, drogas vasopressoras e choque. Adicionalmente,
referéncias desses artigos, capitulos de livros e artigos histo-
ricos foram avaliados para esta revisao. Foram identificados
e revisados 160 artigos. Foram considerados ensaios clinicos
da lingua inglesa, estudos retrospectivos e artigos de revisao.
Os artigos foram avaliados por analise de método e deter-
minac¢ao de limitagdes de desenho. Por nao se tratar de uma
metanalise, mas sim de uma revisao descritiva, serdo apresen-
tadas as conclusdes mais relevantes dos principais estudos e
metanalises encontrados nessa revisao, sem a interferéncia
direta da analise pessoal dos autores deste estudo.
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CONCLUSOES: O uso de drogas vasopressoras nos estados
de choque permanece controverso. A escolha de uma droga
especifica para determinado tipo de choque permanece aber-
ta. Existem varias drogas vasopressoras que podem ser utili-
zadas, inclusive em combinag¢ao na terapéutica dos pacientes
em estado de choque. Estudos clinicos aleatorios tém sido
realizados na tentativa de aperfeigoar a evidéncia do uso de
drogas vasoativas. Esta permanece ainda uma questdo sem
solidas e robustas respostas baseadas em evidéncias.
Descritores: drogas vasopressoras, estado de choque.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Despite treatment
with drugs vasopressors are used for decades, few clinical tri-
als comparing the different types and drugs used in different
types of shock. This study aimed at reviewing the major ar-
ticles published, in recent decades, for guidance on choosing
the best vasopressor drugs in different state of shock.
CONTENTS: Were selected articles in the database Med-
Line (1950-2008), using the keywords: vasoactive drugs,
drugs vasopressors and shock. Additionally, references
of these articles, chapters of books and historical articles
were evaluated for this review. Were identified and reviewed
160 articles. We considered clinical trials of English, ret-
rospective studies and reviews. The articles were evaluated
by analysis of method and determination of limitations of
design. It is not a meta-analysis, but a descriptive review,
will be presenting the findings most relevant of the major
studies and meta from this review, without the interference
of direct personal analysis of the authors of this study.
CONCLUSION: The use of drugs vasopressors in the states
of shock remains controversial. The choice of a drug specifi-
cally for a particular type of shock remains open. There are
several drugs vasopressors that can be used, even in combina-
tion in therapeutic for patients in shock. Randomized clini-
cal trials have been conducted in an attempt to optimize the
evidence of the use of vasoactive drugs. This still remains an
issue without solid and robust response based on evidence.
Keywords: shock state, vasopressors drugs.

INTRODUCAO

O estado de choque ¢ uma sindrome definida como o desequi-
librio entre a oferta (DO,) e consumo (VO,) de oxigénio nos
tecidos'?, estabelecendo a condi¢io denominada disdxia; esta
disfungio decorre basicamente por quatro tipos de hipdxia te-
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cidual, ha saber: hipdxica, anémica, circulatoria ou citopatica
(disfun¢do mitocondrial multipla)'2. A readequacdo da oxige-
nagdo tissular nas fases iniciais da sindrome sera determinada
pela redistribuicio de perfusio, concentragiao da hemoglobina,
saturagio da hemoglobina no sangue arterial, débito cardiaco,
consumo de oxigénio e a afinidade da hemoglobina pelo oxi-
génio. E certo, no entanto, que tais diferentes mecanismos nao
condicionam necessariamente a efetiva melhora do quadro sem
a necessidade de intervengio farmacoldgica externa.

Neste grave cenario, 0 uso de drogas vasopressoras tem como
finalidade ndo apenas a adequagdo dos valores de pressdao
arterial média (PAM), mas também a melhoria de parame-
tros de oxigenagdo tecidual. As controvérsias quanto a me-
lhor droga para tais fins ja se iniciam na discussdo quanto ao
valor minimamente aceitavel a ser atingido para se estabele-
cer a PAM, como adequada a perfusao tecidual; estudos em
animais revelam que pressoes arteriais médias inferiores a 60
mmHg sdo incapazes de manter a auto-regulacdo coronaria
e cerebral de perfusdo, ainda que tais 6rgaos sejam priorita-
rios (ditos “nobres”) na redistribuigdo do fluxo sanguineo’.
Apesar disto, mesmo a meta de manutengdo de pressdes ar-
teriais médias de 65 mmHg, proposta na maioria das diretri-
zes, ndo possui ainda subsidio cientifico francamente alicer-
¢ado em melhores evidéncias disponiveis'.

O objetivo deste estudo foi rever quais as evidéncias dispo-
niveis para considerar as melhores op¢des ou combinagido
de drogas vasopressoras no tratamento do choque.

DROGAS VASOATIVAS / VASOPRESSORAS

As drogas vasoativas sdo farmacos comumente utilizados
em Medicina de Urgéncia, com a finalidade de restaurar a
pressdo de perfusdo tecidual em pacientes hemodinamica-
mente instaveis, depois de adequada reposigao de fluidos>.
As catecolaminas sdo ainda os farmacos mais utilizados
como vasopressores. Sao aminas derivadas do catecol (fe-
nol organico formado por dois radicais OH ligados ao ben-
zeno) ao qual esta ligado um grupo amina (Figura 1).

OH
OH

(|3H —OH
CH,
|
NH—CH,
Figura 1 — Estrutura Quimica da Epinefrina
Agem estimulando receptores alfa-adrenérgicos, beta-adre-

nérgicos ¢ dopaminérgicos em diferentes tecidos, os quais ofe-
recem a distribuigao distinta de tais receptores (Tabela 1).
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Tabela 1 — Efeitos das Catecolaminas sobre os Distintos
Receptores

Catecolaminas DA1  DA2  Alfa  Beta, Beta,
Isoproterenol 0 0 0 ++ 4+
Dopamina

0-5 pg/kg/min ++ ++ 0/+ + +

2-10 pg/kg/min ++ ++ + ++ +

> 10 pg/kg/min ++ ++ +4+ T+t "
Dobutamina 0 0 + +++ ++
Fenilefrina 0 0 4+ 0 0
Epinefrina 0 0 +++ ++ +++
Dopexamina + + 0 + 4+
Noradrenalina 0 0 +++ ++ +
Dopamina

E um farmaco precursor da noradrenalina e epinefrina. Em
doses até 5 pug/kg/min, atua sobre os receptores DAL e DA2,
promovendo a vasodilatagao dos territorios renal, mesentéri-
co e coronariano. Promove ainda o aumento do fluxo sangui-
neo renal, taxa de filtragdo glomerular e excregao de sddio’.
Usualmente é recomendada através de suas doses e agao sobre
os respectivos receptores com dose Dopa (2,5-5 pg/kg/min),
beta (5-10 pg/kg/min) e alfa (acima de 10 pg/kg/min).

Dentre os efeitos potencialmente deletérios do uso de do-
pamina em baixas doses tém-se a redugdo da producdo de
prolactina, com apoptose linfocitaria ¢ imunossupressao®*.
O uso de dopamina em baixas doses (1-4 pg/kg/min) também
nao deve mais ser usado para protegao renal em pacientes com
sepse grave ou choque séptico, como recomendado no passa-
do*’. Em ensaio clinico aleatorio envolvendo 328 pacientes
graves usando dopamina (2 pg/kg/min) ou placebo, Bellomo
e col. demonstraram nao haver melhora nos niveis séricos de
creatinina, tempo de permanéncia em unidade de terapia in-
tensiva (UTT) e mortalidade®.

A dopamina tem descrito entre seus efeitos no aumento da
oferta de oxigénio, mas com redugdo das taxas de extracao
global do mesmo. Os seus efeitos no territério pulmonar
promovem o aumento do fluxo e diminui¢ao da resisténcia
contribuindo para aumento do shunt pulmonar. No territo-
rio esplancnico parece haver aumento do fluxo sangiiineo,
porém sem aumento do consumo de oxigénio redistribuin-
do o fluxo, porém com diminuigdo para a mucosa>".

Um estudo observacional, de coorte, multicéntrico (198
UTTI européias) concluiu que o uso de dopamina no choque
poderia estar relacionado ao aumento de mortalidade®.
Em trials abertos a dose média de 15 pg/kg/min aumenta a
pressao arterial média (PAM) em 24% ap0s a reposi¢do vo-
lémica, o que ainda faz deste farmaco ser freqiientemente
recomendado em protocolos de servigos e diretrizes nacio-
nais e internacionais®'®.

Noradrenalina/Norepinefrina

A noradrenalina ¢ um potente farmaco alfa -adrenérgico
estimulante, com algum efeito residual beta -adrenérgico;
pode promover o aumento da resisténcia vascular sistémica
e do volume sistolico (10% a 15%) e aumento do débito
cardiaco em torno de 10% a 20%, a despeito de sua funcao
predominantemente alfa-adrenérgica'’%.
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Em diversos estudos clinicos, a noradrenalina é usada como
Unico agente vasopressor para corre¢do de anormalidades
hemodinamicas do choque séptico, em doses entre 0,2 ¢ 1,3
ug/kg/min'®2!. A pratica de se iniciar a terapia vasopressora
com dopamina associada ou ndo a dobutamina e modifica-
la para noradrenalina, apenas quando essa terapia inicial
demonstra-se ineficaz, também tem sido freqiiente>,

Por aumentar a pds-carga e o trabalho do ventriculo esquer-
do, com risco de disfun¢do cardiaca, alguns autores suge-
rem o uso de doses de noradrenalina apenas para restaurar
limites inferiores normais da PAM e débito urinario.

De acordo com Martin e col."”?, em ensaio clinico prospec-
tivo e aleatério comparando a terapia com noradrenalina
e dopamina no choque séptico, concluiu-se que a noradre-
nalina (0,5-1,2 pg/kg/min) foi mais efetiva para reverter
hipotensdo no choque séptico. Além disso, pacientes que
falharam na terapia com dopamina responderam de forma
positiva com a noradrenalina.

Os efeitos da noradrenalina na func¢do renal variam de
acordo com o tipo de choque. Sabe-se que ha efeitos de
diminui¢ao de fluxo e aumento da resisténcia vascular no
territorio renal em choques hipovolémicos, mesmo que a
PAM seja restaurada®.

No choque séptico, Bellomo e col. demonstraram que do-
ses médias de noradrenalina de 0,3 pg/kg/min aumentaram
o fluxo sanguineo renal’!.

Outros autores estudaram o efeito da noradrenalina na fun-
¢ao renal em pacientes sépticos, Redlwenzl e col. estudaram
56 pacientes com choque séptico tratados com noradrena-
lina (0,1-2 pg/kg/min) e encontraram aumento significativo
da depuragdo da creatinina, depois de 48 horas do inicio do
tratamento com noradrenalina.

Alguns estudos mostram que nao existem variagdes signi-
ficativas de lactato sérico durante terapia com noradrena-
lina?*3,

Martin e col. observaram diminuigdo significativa dos ni-
veis de lactato sérico depois de 6 horas do inicio da terapia
com noradrenalina no choque séptico, com niveis séricos
de lactato iniciais elevados (> 4 mmol/L)". Também Zhou
e col.** observaram tendéncia a diminui¢do dos niveis de
lactato séricos com noradrenalina comparada com os ou-
tros farmacos, acentuando-se quando em combinagao com
dobutamina, usadas em pacientes com choque séptico e
concentragdes de lactato iniciais baixos.

Os efeitos do uso isolado de noradrenalina no territorio
esplancnico sdo dificeis de determinar. Ruokonen e col.
encontraram resultados conflitantes com uso de noradre-
nalina em choque séptico, como o aumento de fluxo e con-
sumo de oxigé€nio para alguns pacientes e diminui¢do para
outros"”.

Meéier-Hellmann e col. avaliando pacientes em terapia com
dobutamina e posteriormente noradrenalina, perceberam
diminuicao significativa na saturagdo venosa hepatica, po-
rém, o consumo de oxigénio manteve-se inalterado pelo
aumento da extragdo de oxigénio. Os autores concluiram
que caso o débito cardiaco seja mantido, nao ha efeitos es-
plancnicos negativos®.

Levy e col. estudaram os efeitos da associacdo de noradre-

nalina e dobutamina em comparag¢do com adrenalina na
tonometria gastrica em 30 pacientes com choque séptico.
Na combina¢do de noradrenalina e dobutamina, o Phi ¢
gap de CO, normalizaram-se em 6 horas; nos pacientes tra-
tados com adrenalina o Phi e gap de CO, aumentaram tem-
porariamente e s6 foram corrigidos depois de 24 horas™®.
Neste cenario, o uso clinico de noradrenalina nas doses de
0,01-0,3 pg/kg/min melhora as variaveis hemodinamicas na
maioria dos pacientes com choque séptico, aumentando a
pressdo arterial sem promover a deteriora¢ao no indice car-
diaco ou disfuncio de 6rgaos.

No entanto, ensaios clinicos prospectivos e aleatorios sao
necessarios ainda para estabelecer se ha efeitos sobre mor-
talidade comparados a outros vasopressores.

Adrenalina

A adrenalina é uma catecolamina com ac¢ao dose-depen-
dente em receptores beta, e beta, e alfa -adrenérgicos.

A adrenalina pode aumentar a PAM quando a falha com
a reposi¢do de fluidos ou ao uso de outros vasopressores.
Age principalmente no aumento do volume sist6lico e in-
dice cardiaco com pouca agdo na resisténcia vascular e fre-
quéncia cardiaca®’.

Moran e col. relataram relacdo linear entre doses de adre-
nalina e freqiiéncia cardiaca, PAM, indice cardiaco, traba-
lho do ventriculo esquerdo e oferta e consumo de oxigénio.
Entretanto com diminui¢ao no fluxo da circulagio esplanc-
nica com diminui¢do do Phi e aumento do gap de CO,*.
Adrenalina aumentou em muitos estudos a concentragio
regional e global de lactato. Levy e col. atribuiram esses
efeitos a altera¢des no metabolismo de carboidratos®. Ou-
tro efeito negativo da adrenalina sdo as taquiarritmias.

Fenilefrina

A fenilefrina é farmaco de agdo essencialn}ente alfa -adre-
nérgica, de inicio rapido e curta duracdo. E usada no cho-
que séptico, com citacdo de potencial para diminuigdo de
débito cardiaco e freqiiéncia cardiaca nesses pacientes* .
Ha, no entanto, a descri¢do de diminui¢do de transporte
de oxigénio e fluxo sangiiineo em circulagdo esplancnica,
quando comparada a noradrenalina*.

Vasopressina

A vasopressina ¢ sintetizada pelos neurénios magnocelu-
lares do hipotalamo e armazenada no lobo posterior da
hipdfise. Esta relacionada com a manutengdo da volemia
e osmolaridade plasmatica®, além de varios outros efeitos
como a liberagdo de insulina*, controle de temperatura
corpdrea, comportamento social®, memoria®® e liberagio
de corticotropina*’. Atua em receptores da musculatura lisa
vascular: V1, V2, VS¥. A concentragio plasmatica da vaso-
pressina em paciente hemodinamicamente estavel ¢ 2,2-4,0
pg/mL para uma osmolaridade sérica de 285 mOsm/kg™>.
No choque, a hipotensdo estimula a liberagdo de vaso-
pressina e altas concentragdes podem ser alcangadas no
periodo posterior a parada cardiaca, hemorragia, aneste-
sia peridural e choque séptico. A vasopressina pode poten-
cializar outros agentes adrenérgicos como noradrenalina e
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angiotensina II, ajudando a restauracdo e manutengao da
pressdo arterial®.

Em analises de subgrupos de pacientes com choque e va-
sodilatagdo sistémica que necessitavam de vasopressores,
demonstraram menor necessidade do uso de noradrenalina
para aumentos aceitaveis de pressdo arterial média com o
uso de vasopressina’>’,

Sharshar e col. em estudo de coorte, demonstraram niveis
mais elevados de vasopressina, no inicio do choque, e dimi-
nuigdo nos estoques de vasopressina na neurohipoéfise. Essa
diminui¢io pode estar relacionada a deplegao dos estoques,
diminui¢ao da liberacdo, altera¢des do sistema nervoso au-
tonomo ¢ aumento da degradacgao de vasopressina®.
Laundry e col. relataram que pacientes com o mesmo
tempo de hipotensdo, mas com diagnoéstico de choque
séptico, tinham niveis de vasopressina cinco vezes menor
que pacientes com choque cardiogénico. Em uma série de
casos realizados pelos mesmos autores, administrando va-
sopressina 0,04 U/min, relataram o restabelecimento de
pressdo arterial através do aumento da resisténcia vascu-
lar sistémica®'.

Malay e col. em estudo controlado aleatorio em traumati-
zados”’, demonstraram aumento de pressao arterial e resis-
téncia vascular quando da infusdo da vasopressina, compa-
rada ao placebo (solugdo fisiologica).

Patel e col. aleatorizaram pacientes com choque séptico
refratario para utilizagdo de noradrenalina (2-16 mg/min)
ou vasopressina (0,01-0,08 UI)*’; os pacientes que recebe-
ram vasopressina nao necessitaram do uso concomitante
de vasopressores e tiveram melhores valores de depuragido
de creatinina.

O recente estudo multicéntrico, aleatério e duplamente en-
coberto, VASST trial®* comparou pacientes em choque sép-
tico, com noradrenalina (5 pg/min) associada a vasopressi-
na (0,01-0,03 U/min) versus noradrenalina (5 a 15 pg/min)
em adigdo a vasopressores esquema aberto; 778 pacientes
(396 vasopressina e 382 noradrenalina) foram avaliados.
Nao houve diferenca de mortalidade entre os grupos; ape-
nas no subgrupo de choque séptico, considerado menos
grave, houve diferenga de mortalidade a favor dos usuarios
de vasopressina. Os autores concluiram que a dose de vaso-
pressina ndo reduz mortalidade comparada a norepinefri-
na em choque séptico tratado com outros vasopressores.

Terlipressina

A terlipressina é um analogo sintético da vasopressina,
apos administragdo em bolus provoca vasoconstrigdo e €
convertida em lisina-vasopressina com o rompimento do
radical glicil.

Alguns autores, estudando os efeitos de administragcdo em
bolus de terlipressina em pacientes com choque séptico, ve-
rificaram a melhora da pressao arterial média, porém com
piora do débito cardiaco®®,

Morelli e col. em estudo prospectivo, aleatorio, controlado,
com 59 pacientes com choque séptico estudaram os efeitos
da dobutamina associada a terlipressina como alternativa
para suporte hemodinamico nesses pacientes; concluiram
que a associagdo de terlipressina e dobutamina aumenta a
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pressdo arterial sem prejuizo da saturagdo venosa central
de oxigénio, diminuindo a necessidade de noradrenalina®.
Por fim, Lange e col. em recente revisao, referem que estu-
dos experimentais demonstram a capacidade da terlipressi-
na em estabilizar hemodinamicamente o paciente séptico,
mas ressalta a necessidade de mais ensaios clinicos aleato-
rios para adogdo da terlipressina na rotina do tratamento
do choque séptico®.

EFEITOS ADVERSOS COM USO DE DROGAS VASO-
PRESSORAS

A tentativa de melhorar a oxigenagdo tecidual mantendo
uma pressao arterial media que permita a auto-regulagdo
organica através do uso de drogas vasopressoras pode tra-
zer conseqiliéncias hemodinamicas graves.

A taquicardia é a manifestagdo mais freqiiente, principal-
mente em pacientes com hipovolemia, isquemia e necrose
de extremidades, tlceras de estresse, ileo e ma absor¢ao, is-
quemia mesentérica, deterioracdo da barreira da mucosa
gastrica e entérica vasoconstrigdo coronariana (vasopres-
sina).

Ha possibilidade de associada a disfungdo miocardica o
uso de vasopressores provocarem diminui¢do no indice car-
diaco e no transporte de oxigénio.

CONCLUSAO

A verdadeira relagdo potencial de beneficios e riscos, assim
como a escolha do farmaco ou da combinacao de farmacos
para os diferentes tipos de choque, que acompanham esta-
dos de vasodilatacdo, nao esta definida. Nao ha confirma-
¢ao sequer de que a otimizacdo da pressdo arterial média
seja capaz de diminuir a mortalidade global.

Ha ainda duvidas sobre a existéncia da dependéncia pato-
logica entre a oferta e o consumo de oxigénio em situagao
de choque, porém objetivos terapéuticos atuais de otimi-
zagdo dos parametros hemodinamicos incluindo de uso de
farmacos vasopressores encontra ainda solida evidéncia na
literatura.

Neste cenario, até o momento, nao se definiu ainda nenhu-
ma recomendacio definitiva para o emprego de um agente
vasopressor de escolha para os estados de choque. Serdao
necessarios mais estudos para tais conclusoes.
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A ncurofibromatose,
descrita pelo patologista von Recklinghausen, é uma doenga
neurologica hereditaria, sendo a neurofibromatose do tipo 1
(NF1) a forma mais freqiiente das facomatoses autossomi-
cas dominantes. O objetivo deste estudo foi discutir as ca-
racteristicas clinicas da NF1 e o manuseio multidisciplinar
do paciente.

CONTEUDO: A NF1 ¢ uma condi¢io com complicagoes
variadas, ocorrendo ao longo do curso da doenga. Manchas
café-com-leite, pseudo-artrose e neurofibromas plexiformes
visiveis podem ser identificados durante a infancia. Eféli-
des, gliomas dpticos e grave escoliose ocorrem na primeira
década de vida. Durante o curso, neurofibromas cutaneos
e nddulos de Lisch da iris geralmente aparecem durante a
segunda década. Embora os neurofibromas sejam uma ca-
racteristica benigna da doenga, eles podem ser dolorosos, de-
bilitantes, desfigurantes e podem crescer o suficiente para in-
cluir regides integras do corpo. Os diagnoésticos diferenciais
da NF1 incluem outras formas de neurofibromatose e doen-
¢as com manchas café-com-leite. O gene NF1 foi localizado
no cromossomo 17 (17q11.2) e aproximadamente 50% dos
casos representam mutagoes novas. O diagnodstico do defeito
genético em pacientes com NF1 ¢ dificil. O manuseio inclui
o aconselhamento genético, exame oftalmologico regular e
cuidadoso exame fisico. Exames de imagem sao indicados
somente quando os pacientes estao sintomaticos.
CONCLUSAO: O diagnéstico da NF1 é feito com base no
quadro clinico. Consultas médicas regulares a uma clinica
multidisciplinar sdo essenciais. Nos primeiros 10 anos de
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vida, exames sdo recomendados. Nao ha tratamento efetivo
paraa NF1.

Descritores: Neurofibromatose tipo 1, NF1, Neurofibroma-
tose de von Recklinghausen. Neurofibromas.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Neurofibromatosis,
described by the pathologist von Recklinghausen, is a hered-
itary neurological disorder and the neurofibromatosis type
1 (NF1) is the most common form of autosomal dominant
phakomatoses. In this review, we will discuss the clinical fea-
tures of NF1 and the multidisciplinary management of the
patient.

CONTENTS: NF1 is a progressive condition with variable
complications occurring over the time course of the disease.
Café-au-lait spots, pseudarthrosis and externally visible
plexiform neurofibromas can generally be identified during
infancy. Freckling, optic gliomas and severe scoliosis occur
within the first decade of life. On progression, cutaneous
neurofibromas and iris Lisch nodules usually appear during
the second decade. Although neurofibromas are a benign
hallmark of the disease, they can be painful, debilitating, dis-
figuring and can grow large enough to encompass an entire
body region. The differential diagnoses of NF1 include other
forms of neurofibromatosis and conditions with café-au-lait
spots. The NFI gene was localized in the region 17q11.2 and
approximately 50% of the cases represent new mutations.
Molecular diagnosis of the genetic defect in NF1 patients
is difficult. Management includes genetic counseling, regular
eye examinations, and careful physical exams. Malignancy is
primarily a complication of young adults with NF1. Imaging
studies are indicated only when patients are symptomatic.
CONCLUSION: The diagnosis of NF1 is made on the basis
of clinical features. Regular medical appointments to a mul-
tidisciplinary clinic are essential. In the first 10 years of life,
annual examinations are recommended. There is no effective
treatment for NF1.

Keywords: Neurofibromas, Neurofibromatosis type 1, NF1,
von Recklinghausen's neurofibromatosis.

INTRODUGCAO

A neurofibromatose, descrita pelo patologista alemao Frie-
drich Daniel von Recklinghausenem 1882, como uma con-
di¢do caracterizada por manchas café-com-leite, neurofibro-
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mas cutaneos, neurofibromas plexiformes e anormalidades
Osseas, era reconhecida como uma afec¢do tnica'. Somente
a partir de 1980, a neurofibromatose foi reconhecida como
entidade geneticamente distinta: neurofibromatose tipo 1
(NF1) ou neurofibromatose de von Recklinghausen e neuro-
fibromatose tipo 2 (NF2). A NF1 ¢ uma doenga congénita,
hereditaria e autossomica dominante. Entretanto, aproxima-
damente 50% dos casos sdo clinicamente esporadicos, com
alta taxa de mutagdo espontanea. Caracteriza-se principal-
mente por multiplas manchas hiperpigmentadas café-com-
leite (café-au-lait) e neurofibromas, possuindo penetrancia
completa e expressividade bastante variavel entre os indivi-
duos acometidos’. A NF1 ¢ a sindrome de predisposi¢ao fa-
miliar a tumores mais comuns (1:3000 — 1:4000 individuos),
responsaveis por cerca de 90% dos casos de neurofibroma-
tose*. Portanto, ndo ¢ uma doenca rara e tem sido obser-
vada em todas as ragas, sem predile¢do por sexo’, mas com
controvérsias a respeito da possivel existéncia de pequena
predilecao pelo sexo feminino, referida por alguns autores®.
A NF1 também pode ser denominada como doenga de von
Recklinghausen, neurinomatose universal, neurofibromato-
se classica, neurofibromatose multipla, neurinofibromatose
paquidermatocele (elephantiasis mollis, elephantiasis mollus-
cum, molluscum fibrosum), gliofibromatose, neuroglimatose,
facomatose de von Recklinghausen, neuromatose, neuro-
blastomatose, lemoblastomatose, neurolemoblastomatose,
liponeurilemoblastomatose, neurinofibromatose.

O objetivo deste estudo foi discutir o entendimento atuali-
zado da NF1, considerando as manifestagdes clinicas sisté-
micas, diagndstico, recentes avangos genéticos e clinicos e a
abordagem sistematizada do paciente com novas alternati-
vas terapéuticas.

MANIFESTACOES CLINICAS E DIAGNOSTICAS DA NF1

A NF1 pode aparecer ao nascimento, mas, com freqiiéncia,
manifesta-se tardiamente, especificamente durante a puber-
dade, na gravidez ou até mesmo na menopausa. Tem pro-
gressao cronica, com sinais e sintomas que aumentam com
o tempo. Possui expressividade variavel, isto €, a gravidade
da doenga varia entre individuos afetados pertencentes a
mesma familia e entre uma familia e outra’. O diagnostico
da NF1 baseia-se nos critérios estabelecidos pelos National
Institutes of Health (NIH) em 1987 e atualizados em 1997
e depende de um exame clinico cuidadoso do paciente, de
seus pais e irmaos ¢ de uma historia familiar detalhada,
incluindo informagdes sobre tumores e lesdes na pele em
parentes de primeiro e segundo graus (Tabela 1)"%. O diag-
nostico estd baseado nos critérios clinicos, algumas vezes
suplementado por achados neuroimaginolégicos como fo-
cos de desmieliniza¢ao no cerebelo, nicleos da base e no
tronco cerebral, gliomas das vias 6ticas, displasia vascular
e tumores na bainha nervosa’. Microcefalia e estatura en-
tre 10°-25° percentil ndo sdo critérios diagnosticos, mas
costumam ser caracteristicas menores da doencga’. Por ou-
tro lado, a analise da mutagao pode esclarecer o diagnds-
tico em casos duvidosos, no entanto nao ¢ aconselhada
rotineiramente'’.
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Tabela 1 — Critérios Diagnosticos da NF1 (NIH, 1990)*

1. Seis ou mais manchas café-com-leite:
> 5 mm de extensdo em pacientes na pré-puberdade, ou
>15 mm em pacientes na pos-puberdade
2. Dois ou mais neurofibromas de qualquer tipo ou um
neurofibroma plexiforme.
3. Efélides nas regides axilares ou inguinais
4. Glioma 6ptico
5. Dois ou mais nédulos de Lisch (hamartomas pigmentados
de iris)
6. Uma lesdo oOssea caracteristica, como displasia do osso
esfendide ou afilamento dos ossos longos do cortex, com ou
sem pseudoartroses
7. Quadro incompleto, porém possuindo um parente em
primeiro grau (pai, irmdo ou filho) que satisfaz os critérios do
NIH

*dois ou mais dos critérios sdo necessarios para o diagnostico;
NF1: neurofibromatose tipo 1; National Institutes of Health (NIH)

Manifestagoes Cutaneas

As manchas cutaneas presentes na doenga podem ser de cor
castanho-clara ou escura, de milimetros a centimetros de ta-
manho com numero e dimensdes variaveis, desde as meno-
res, que lembram efélides até as maiores, chamadas manchas
hepaticas ou café-com-leite. Podem estar em pequeno niime-
ro, porém nunca faltam na caracterizagao clinica da doenga.
Essas manchas ocorrem também em individuos normais,
porém, quando seu numero ultrapassa seis, tornam-se bas-
tante significativas para o diagnostico®. Lesdes efelidides ou
pigmentagdo difusa das regides axilares sdo caracteristicas
patognomonicas da doenga®. As manchas café-com-leite
costumam iniciar o quadro, presentes em praticamente to-
dos os portadores de NF1, percebidas ao nascimento ou até
aos trés anos. Sao manchas hiperpigmentadas, planas, ovais
ou redondas com bordas regulares. Areas de hiperpigmen-
tagdo podem ocorrer em individuos saudaveis, mas a loca-
lizagao nas regides inguinais e axilas ¢ muito rara, sendo
mais comum em portadores de neurofibromatose®!°. Para as
criangas que apresentam multiplas manchas café-com-leite
¢ necessario o acompanhamento médico, visando observar
novos sinais ou sintomas de neurofibromatose’. Se apenas
as manchas café-com-leite forem encontradas, o diagnostico
preciso da doenga ndo pode ser feito. As criangas devem ser
monitorizadas, acompanhadas, pois muitos dos sintomas s6
aparecem ao final da infancia (apds os seis anos) ou mes-
mo na adolescéncia’. As manchas pigmentares sdo causadas
pelo aumento de melanina’. Também sdo descritos maculas
hipocromicas e angiomas cutaneos’. Os tumores cutaneos
desenvolvem-se geralmente na puberdade, em qualquer re-
gido da pele, inclusive plantas e palmas. Sao geralmente em
forma de domo ou pedunculados, as vezes, pouco salientes,
de tamanhos variaveis, flacidos pela palpagao, freqiiente-
mente depressiveis, apresentando uma espécie de anel herni-
ario da base. Os tumores cutaneos histopatologicamente sao
compostos de fibras colagenas frouxas, com algumas fibras
nervosas e de elementos derivados da célula de Schwann
com a caracteristica disposi¢do em palicada''. Estes elemen-
tos predominam nos tumores dos trajetos nervosos — neuri-
nomas. Degenera¢do maligna a sarcomas ¢é excepcional'®!!,
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Manifestagoes Neurologicas

Os neurofibromas sdo tumores benignos que representam a
caracteristica clinica primaria da doenga’. Os neurofibromas
multiplos surgem em qualquer parte do corpo, inclusive nas
cavidades, sendo os de localizagdo dérmica os mais comuns,
ocorrendo na maioria dos pacientes'>!>, O surgimento e o
crescimento de lesdes preexistentes sdo freqiientes durante
a gravidez e a puberdade, talvez em funcio da intensa mu-
danca hormonal nesses periodos. O trauma também parece
influenciar o desenvolvimento dessas lesdes, mas seu papel
ainda ¢ incerto". Os neurofibromas histologicamente ca-
racterizam-se por um crescimento irregular das células de
Schwann associado a aumento de reticulina e colageno, com
penetragdo de fibras nervosas no seu interior. Sao semelhan-
tes aos schwannomas, mas estes costumam ser encapsulados
e apresentar uma arquitetura mais ordenada'®. Os neurofi-
bromas podem se localizar no tecido cutaneo e subcutaneo,
ou estender-se ao longo do trajeto de um nervo sendo, nes-
te Gltimo caso, denominados plexiformes'>. Neurofibromas
cutaneos ou dérmicos surgem a partir da pré-adolescéncia,
podendo tornar-se, progressivamente, um problema estéti-
co grave. Embora sejam tumores benignos, alguns pacien-
tes podem desenvolver milhares deles que, dependendo da
localiza¢do, comprometem fungdes vitais, como visao e au-
di¢do, em decorréncia da compressdo nervosa'>!*. Mesmo
sendo numerosos ou volumosos, nao se transformam em
tumores malignos'®. Neurofibromas plexiformes (elefantiase
neurofibromatosa) sdo observados em cerca de 5% dos ca-
sos, aproximadamente 20% deles na face e 80% no tronco
ou nos membros'®. Os neurofibromas plexiformes séo, di-
ferentemente dos dérmicos, quase sempre congénitos e fre-
quentemente causam crescimento aberrante do tecido 6sseo
e das partes moles circunvizinhas. Pode ainda apresentar-se
de forma difusa ou nodular, que é a mais comum. Os neuro-
fibromas plexiformes podem originar tumores malignos da
bainha do nervo periférico, freqiientemente referido como
neurofibrossarcomas ou schwannomas malignos, que cons-
tituem a principal causa de morte e a neoplasia mais comum
nesse grupo'*. Outros processos neoplasicos menos freqiien-
tes incluem glioma Optico, astrocitoma, feocromocitoma,
rabdomiossarcoma e leucemia mieldide cronica juvenil'®. Os
neurofibromas plexiformes necessitam de acompanhamento
(ocorréncia do crescimento ou dor). Neurofibroma subcuta-
neo ou plexiforme associado a dor ha mais de um més ou dor
que prejudica o sono, déficit neuroldgico novo ou inexplicavel
ou disturbios esfincterianos, alteracao na textura do neurofi-
broma de macio a duro e crescimento rapido sdo sugestivos
de malignidade, o que muda o prognoéstico!®!®. O periodo de
maior risco para malignizagdo ¢ entre 15 e 40 anos. Podem se
disseminar rapidamente por via hematogénica, com metastase
nos pulmdes®. Outras manifestacdes da NF1 podem incluir
dificuldades de aprendizado, epilepsia, retardo mental e déficit
de aten¢ao®!. Cefaléia também € relatada, na maioria das ve-
zes com caracteristicas de migranea, respondendo bem a pro-
filaxia com amitriptilina’'®. Hidrocefalia ocorre especialmente
na fase tardia da infancia e deve-se suspeitar na presenca de
incoordenagdo motora, quedas, ataxia e cefaléia flutuante e é
causada por estenose do aqueduto devido proliferagio tecidu-

al”!°. Complicag¢des importantes podem incluir neurofibromas
gastrintestinais*!’. Redugo aguda ou progressiva do sensorio,
déficit motor, incoordenagao e distirbios esfincterianos pode
indicar lesdo intracraniana ou compressdo medular'®.

Manifestacoes Oculares e Orbitais

Retina, iris, nervo optico, tecidos moles e dsseos da oOrbita po-
dem estar afetados*’. Os gliomas podem estar presentes em
qualquer parte do encéfalo, mas tem predilecio pelo tronco
cerebral, cerebelo e especialmente nas vias Opticas'®. Gliomas
opticos sdo freqiientemente bilaterais e envolvem o quiasma
optico podendo estender-se para o trato optico ou hipotalamo.
Geralmente sdo assintomaticos, mas podem ocasionar perda
progressiva da visao de cores, defeito papilar aferente, palidez
do disco optico, reducdo da acuidade visual, perda de campo
visual, anormalidades pupilares e disfungio hipotalamica’!°.
Esses sintomas sdo freqiientes em criangas menores de 7 ou 8
anos, sendo muito importante que todas as criangas com NF1
nessa faixa etaria sejam examinadas regularmente por um oftal-
mologista, para a avaliagdo de sinais de glioma 6ptico’. A NF1
¢ a expressdao mais comum da doenca. Sinais de glioma optico
podem ser tratados com mais eficacia, caso forem detectados
precocemente'®!”. Uma outra caracteristica importante da NF1
sao os nodulos de Lisch, que resultam da proliferagio mela-
nocitica e fibroblastica. Compreendem elevagdes arredondadas
da superficie da iris, com coloragdo variando de transparente
a amarelo ou marrom. Tais nodulos, considerados exclusivos
desse tipo de neurofibromatose, sdo assintomaticos e nao levam
a qualquer complicagio oftalmoldgica. Sao uteis para confir-
macao do diagnostico, estando presentes em 90% dos adultos,
ainda que incomuns antes dos seis anos. Sao facilmente detec-
taveis em pessoas com iris claras e em pessoas com iris castanha
ou negra sao mais bem observados ao exame com lampada de
fenda’™. Hamartomas na retina sdo pouco freqiientes. Ptose
congénita ¢ comum, podendo ser unilateral ou bilateral, ndo
indicando doenga da 6rbita’.

Manifestacoes Osteoarticulares

Os problemas ortopédicos mais comuns sao hipotonia e dé-
ficit de coordenagdo motora, podendo também estar presen-
tes displasia, erosdo e desmineralizacido 6ssea, podendo as
duas ultimas ser ocasionadas por pressdao de neurofibromas
plexiformes adjacentes ou proliferagdo vascular associada
aos tumores”™*!, Pseudo-artrose é um tipo de displasia Os-
sea que costuma acometer o ter¢o distal da tibia e fibula,
estando presentes ao nascimento ou nos primeiros meses
de vida, ocorrendo em 5% dos pacientes com NF1", Esta
alteracdo torna as fraturas comuns'®!®. Curvatura de ossos
longos, especialmente da tibia pode estar presente'™!®. A
escoliose acomete mais freqilentemente a parte inferior da
coluna cervical e a superior da toracica e pode ocorrer de-
vido erosdo ou displasia vertebral, que geram instabilidade
vertebral'®®, Em casos graves, a escoliose pode ocasionar
sintomas neuroldgicos e restringir expansiao pulmonar’’.

Manifestacoes Cardiovasculares
Os pacientes com NF1 podem apresentar complicagdes vas-

culares que incluem estenose arterial, aneurisma e fistulas ar-
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teriovenosas, envolvendo a aorta abdominal e seus ramos’.
Acometimento de estenose multifocal em artérias intracrania-
nas, causando isquemia fatal, foi recentemente relatado®. A
hipertensdo ocorre em mais de 6% dos pacientes com NF1 e
pode desenvolver-se em qualquer idade. Na maioria dos casos,
a hipertensao € essencial, mas o feocromocitoma e a estenose de
artéria renal devem ser considerados em portadores de NF14%,
Displasias vasculares, incluindo estenose da artéria renal e da ca-
rotida podem ocorrer’. Também podem ocorrer alteragdes car-
diovasculares congénitas, especialmente estenose pulmonar!®,
Na investigacdo da hipertensao em pacientes jovens com NF1,
a ecocardiografia mostra pequenas alteragdes cardiacas morfo-
logicas e funcionais como aumento da espessura das paredes,
do septo interventricular e do atrio esquerdo, desaceleragio e
prolongamento do tempo de relaxamento isovolumétrico.

EXAMES COMPLEMENTARES

Alguns exames complementares podem ser Uteis para a
avaliagdo da NF1 e sdo indicados somente para a avaliagdo
de queixas especificas’:

e Radiografia: as alteragdes radiologicas encontradas com
maior freqiiéncia sdo escoliose, cifose, cifoescoliose, areas
de erosdao dssea, crescimento anormal do osso, pseudo-
artrose, meningocele, deformidade da parede posterior dos
corpos vertebrais, peito escavado, lesdes osteoliticas nos os-
sos longos, alteragdes do sistema nervoso central e displasia
ossea do esfenoide?;

e Tomografia computadorizada (TC): devido a diversidade
das aparéncias radiologicas dos neurofibromas orbitarios
isolados, o uso combinado de TC de alta resolugao e de
ressonancia nuclear magnética pode ser benéfico no pré-
operatdrio desses tumores?®;

e Ressonancia nuclear magnética (RNM): a maioria dos
tumores identificados sdo astrocitomas de grau I, pois os
tumores cerebrais ocorrem com uma freqliéncia aumenta-
da e sdo exclusivamente astrociticos e 15% dos pacientes
apresentam gliomas opticos™?;

e Eletroencefalograma: pacientes com NF1 apresentam
prevaléncia de 4,2% de crises epilépticas, o dobro da popu-
lagdo geral®?,

e Potencial evocado: juntamente com a RNM, pode ser uti-
lizado para a detec¢do e monitoramento de complicagdes
cerebrais em pacientes com NF13%3!;

e Eletroneuromiografia: estuda a velocidade de condugao
neuromuscular. Os pacientes com tumores dos nervos peri-
féricos, geralmente isolados, apresentam uma variedade de
sinais e sintomas que podem estar presentes na NF1, embora
apresente multiplas massas e envolvendo varios nervos¥;

e Exame com lampada de fenda: ¢é utilizado para a detec-
¢ao dos nodulos de Lisch®.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DA NF1

O principal diagnéstico diferencial se faz com outras do-
engas que cursam com manchas café-com-leite, sendo a
principal a sindrome de Albright (displasia fibrosa polios-
totica), na qual, raramente, ha mais do que trés ou quatro
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manchas café-com-leite, unilateralmente, distribuidas sobre
as nadegas ou area cervical. Outras condi¢des usualmente
confundidas com NF11%3;

e NF2 (neuroma acustico bilateral, tumores de nervos cra-
nianos e de raizes espinhais, manifestagoes de pele menos
freqiientes do que na NF1);

e Multiplas manchas café-com-leite (uma manifestacdo autos-
somica dominante sem outros achados de neurofibromatose);
e Sindrome de Bannayan-Riley-Ruvalcaba (lipomas multi-
plos e hemangiomas, macrocefalia, pigmentagao da glande
peniana);

e Fibromatose hialina juvenil (multiplos tumores subcuta-
neos, fibromatose gengival);

e Sindrome de Leopard (multiplos lentigos, hipertelorismo
ocular, surdez, doenga cardiaca congénita);

e Sindrome de McCune-Albright (manchas café-com-leite
grandes, com margens irregulares, displasia fibrosa polios-
totica);

e Neoplasia endocrina multipla tipo 2B (neuromas de mu-
cosa, neuromas conjuntivais, feocromocitoma, carcinoma
medular de tire6ide, habito, marfanoide);

e Lipomatose multipla (lipomas cutaneos multiplos);

e Sindrome de Noonan (estatura baixa, facies nao usual,
estenose pulmonar);

e Sindrome de Proteus (crescimento exacerbado regional,
hiperpigmentagdo, lipomas multiplos);

e Esclerose tuberosa (maculas despigmentadas, fibroan-
giomas, manchas café-com-leite, gliomas cortico-cerebrais,
convulsdes, retardo mental).

GENETICA DA NF1

O gene responsavel pela NF1, designado NF1, identifica-
do em 1990, esta localizado na regido pericentromérica do
cromossomo 17 (17q11.2), possui 60 exons arranjados em
350 kb do DNA ¢ codifica a proteina neurofibromina’. Essa
proteina ¢ ubiqua, mas tem expressdo mais elevada no sis-
tema nervoso central e periférico e os sintomas da doenga
fornecem evidéncias de seu papel em tecidos derivados da
crista neural. A neurofibromina atua como supressor tu-
moral e estd presente em altas concentragdes no sistema
nervoso. Ela é homologa as proteinas ativadoras da fungdo
GTPase que aceleram a hidrélise da proteina p21 Ras-GTP
para p21 Ras-GDP, ou seja, passando da forma ativa para
a inativa. Mutagdes nesse gene alteram a estrutura original
da proteina neurofibromina, impedindo a inativagao da p21
Ras-GTP, o que resulta em excesso de sinais mitogénicos
para a proliferagdo celular favorecendo o aparecimento de
lesbes neoplasicas®*. Alguns estudos sugerem que o meca-
nismo iniciador da neoplasia seria a perda somatica do alelo
normal em pacientes com NF1, o que refor¢a o papel desse
gene como supressor de tumor®. O gene em questao possui
uma taxa de mutacgio 100 vezes mais alta que a média, o que
explica a auséncia de historia familiar em 50% dos pacientes.
Por razdes que nao sdo bem conhecidas, as mutagoes espora-
dicas ocorrem primariamente nos cromossomos paternos®.
Embora os heterozigotos adultos quase sempre demonstrem
algum sinal da doenca (penetrancia de 100% nos adultos),
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alguns podem ter apenas as manchas café-com-leite, sardas
nas axilas e nodulos de Lisch, enquanto outros podem ter
tumores benignos ameagadores da vida envolvendo a coluna
dorsal ou sarcomas malignos em uma extremidade*. Assim,
com freqiiéncia, ha uma variabilidade na expressdo da do-
enga. Mesmo dentro de uma familia, alguns individuos sdo
gravemente afetados e outros, apenas de forma branda.

TRANSMISSAO GENETICA E GRAVIDEZ NA NF1

Nao ha evidéncia concreta indicando que complicagdes de
NF1 sdo mais graves quando comparadas a idade. O princi-
pal problema na consulta genética das familias de pacientes
com NF1 ¢ decidir entre duas possibilidades iguais: a doen-
¢a nesta familia € causada por mutagido nova ou o paciente
herdou uma forma clinicamente significativa do distarbio de
um genitor no qual o gene esti presente, mas so se expres-
sa de forma branda? Se o paciente tiver herdado o defeito, o
risco de que qualquer um de seus irmaos também herde sera
de 50%, mas se a doenga tiver um gene mutante novo, havera
um risco muito pequeno de que qualquer irmao seja afetado.
Significativamente, em ambos os casos, o risco de o pacien-
te transmitir o gene para alguém de sua prole é de 50%°. A
imprevisibilidade da gravidade das manifestagcdes da NF1 ¢é
uma complica¢do adicional da consulta genética. Em vista
dessas incertezas, ¢ importante que as familias dos pacientes
com NF1 saibam que o disturbio pode ser detectado antes do
aparecimento dos sintomas ¢ mesmo no periodo pré-natal por
analise genética molecular®®. Mulheres com NF1 que estdao
considerando a gravidez, freqiientemente perguntam se esta
fara seus sintomas de neurofibromatose serem exacerbados.
A literatura inclui muitas referéncias indicando esta possibi-
lidade. Os exemplos abrangem neurofibromas que se torna-
ram maiores ou apareceram pela primeira vez durante a gra-
videz!. O risco de desenvolvimento de novos neurofibromas
durante a gravidez pode estar acima de 50%. Neurofibromas
que crescem mais durante a gravidez podem, em alguns ca-
sos, diminuir de tamanho apds o parto. Isso é mais provavel
por uma fun¢do de edema geral e acumulo de liquidos, que
naturalmente ocorre durante a gravidez. No aconselhamento
genético, as pacientes com NF1 devem ser esclarecidas que se
trata de doenga hereditaria, que tem transmissao autossomica
dominante com penetrancia elevada e expressividade variavel,
ou seja, toda vez que uma pessoa afetada pela neurofibroma-
tose gerar um filho, existira probabilidade de 50% dele vir a
apresentar a doenga'®. Além disso, deve ser informada que a
gravidade do quadro de cada paciente independe da gravida-
de com que a doenga se manifestou no genitor afetado, assim
como podera haver agravamento progressivo do quadro cli-
nico. Quando se tratar do primeiro caso na familia, deve ser
explicado que a condigao € conseqiiéncia de uma modificagao
do material hereditario, conhecida como muta¢ao®.

MANUSEIO DO PACIENTE COM NF1

Avaliacdo Médica e Acompanhamento
A rotina de avaliacdo depende da idade (Tabela 2)’. Criangas
assintomaticas devem ser acompanhadas a0 menos uma vez

por ano'. Criangas com NF1 devem ser monitoradas: peso,
altura, circunferéncia da cabega, pressdo sangiiinea, visao e
audicao, evidéncias de desenvolvimento sexual normal, sinais
de dificuldade no aprendizado ou hiperatividade, evidéncias de
escoliose. Devem ser realizados também exames de pele para
detectar manchas café-com-leite e neurofibromas. As causas de
qualquer crescimento incomum sdo usualmente investigadas,
tal qual sinais de puberdade precoces ou tardios’!’. A rotina
de acompanhamento para adultos com NF1 inclui avaliagoes
médicas padroes, exames de pele, pressdo sangiiinea, visao e
audicao, exame da coluna vertebral para escoliose. Atengao es-
pecial deve ser dada para qualquer tumor que esteja crescendo
rapidamente ou causando nova dor. Outros testes podem ser
utilizados para diagnosticar problemas no desenvolvimento’. A
freqiiéncia das consultas em adultos vai depender da gravidade
da doenga. Adultos com NF1, até certo ponto saudaveis, devem
fazer avaliagdes em intervalos de 12 meses'®. O aconselhamen-
to genético deve ser realizado, incluindo o exame dos pais para
determinar se estes sdo afetados, visto que metade dos casos de
NF1 ¢ familiar. O paciente também deve ser informado que ha
o risco de transmissao de 50% em cada gestagao”!.

Tabela 2 — Manuseio dos Pacientes com NF1

Examinar os pais. Se um dos pais ¢ afetado, todas as criangas
devem ser examinadas. Pais afetados precisam entender que ha
um risco de 50% de NF1 para cada gravidez.
Avaliag@o dos pacientes de acordo com a faixa etaria;
Idade de 0 a 8 anos:
Proceder a exame fisico cuidadoso, observar os 0ssos
longos, assimetria dos membros, escoliose;
Aferir pressdo arterial, exame dos olhos por oftalmologista
pediatrico;
Avaliar o desenvolvimento, linguagem e aprendizagem.
Idade de 8 a 15 anos:
Proceder a exame fisico cuidadoso, observar escoliose,
assimetria dos membros e neurofibromas;
Avaliar o desempenho escolar, atentar para distarbios de
aprendizagem e déficit de atengio;
Discutir sobre a NF e os efeitos da puberdade sobre a NF;
Questionar sobre a socializa¢do e a auto-estima.
Idade de 16 a 21 anos:
Proceder a exame fisico cuidadoso, observar a existéncia de
neurofibromas;
Obter exames de imagem para avaliar alguma queixa de dor;
Rever desempenho escolar, discutir sobre a NF e perguntar
sobre a socializagdo ¢ a auto-estima;
Discutir sobre a hereditariedade da NF1 e os riscos para a
gravidez;
Discutir os efeitos da puberdade, gravidez e o uso de
contraceptivos sobre a NF.
Idade > 21 anos:
Proceder a exame fisico cuidadoso e aferir a pressao arterial;
Solicitar exames de imagem para avaliar queixas de dor;
Discutir sobre os neurofibromas cutaneos, dor e o risco de
cancer;
Discutir sobre a socializa¢do, carreira e emprego.

Estudos de imagem sdo indicados somente para avaliagao de queixas
especificas; NF1: neurofibromatose tipo 1; NF: neurofibromatose

Tratamento
A relagdo médico-paciente e a confianga que o médico deve
inspirar ao paciente e aos seus familiares sao de suma impor-
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tancia para o sucesso do prolongamento da vida do pacien-
te. Atualmente, ndo hd um tratamento médico eficaz para
prevenir ou reverter as lesdes caracteristicas da NF1, exceto
o aconselhamento genético e a detec¢ao precoce de compli-
cagOes trataveis. Os neurofibromas cutaneos podem ser re-
movidos por cirurgia plastica. No caso dos plexiformes, esse
procedimento nao € simples, seus resultados sdo limitados,
além de ser observado alto indice de recidiva desses tumores.
Entretanto, deve ser considerada em casos de desfiguragao,
dor ou comprometimento funcional’”. A remog¢ao de neuro-
fibromas e manchas café-com-leite podem ser feitas a laser'’.
A alternativa inclui os tratamentos relacionados com os ini-
bidores da proteina p21Ras, da angiogénese e com indutores
da diferenciacio celular*’. Em estudo clinico de fase I, um
inibidor da farnesiltransferase foi bem tolerado por crian-
¢as com NF1 e neurofibromas plexiformes®. Por causa da
vascularidade dos neurofibromas plexiformes, os efeitos de
inibidores da angiogénese, tais como interferon, talidomida
ou angiostatina, também estdo sendo muito estudados, do
mesmo modo que os moduladores da atividade hormonal,
dada a tendéncia dos neurofibromas crescerem durante a
puberdade e a gravidez’. Em decorréncia das deformidades
resultantes das lesdes tumorais comprometendo a forma, o
cirurgido plastico € o especialista consultado para restituir a
“normalidade”. A deformidade destes pacientes estabelece
em muitas ocasides disturbios de ordem psicologica, confe-
rindo-lhes rejeigdo social. O tratamento consiste na ressec-
¢ao das lesdes que comprometem a fungdo e/ou a estética,
utilizando-se técnicas cirurgicas visando obter a corregao da
deformidade’’. Deve-se estar ciente quanto ao risco de reci-
diva, de cicatrizagdo hipertrofica e eventual déficit neurologi-
co. A radioterapia pode estimular o crescimento de neurofi-
bromas plexiformes e sua malignizagio, devendo ser evitada
em tumores benignos”!’. Os gliomas Opticos costumam ser
tratados com vincristina e cisplatina, podendo ser necessa-
ria cirurgia em alguns casos'’. Também podem ser realiza-
das cirurgias ortopédicas, para corre¢cdo de pseudo-artrose
e escoliose e a neurocirurgia, para prevenir sérias complica-
¢Oes decorrentes do desenvolvimento de tumores cerebral
e espinhal. A hipertensdo arterial deve ser tratada como o
restante da popula¢ao’. Finalmente, um estudo clinico em
fase 11 esta utilizando a pirfenidona, uma molécula pequena
investigativa de piridina com efeitos antiinflamatorios e anti-
fibréticos, no tratamento da NF1 e neurofibroma plexiforme
progressivo®.

Aspectos Psicologicos e Orientacio

A NF1 contribui para multiplos estressores psicossociais.
Como uma desordem genética, a imprevisibilidade da NF1
pode incluir dores associadas a fatores hereditarios envol-
vendo problemas sociais de amizade, namoro, casamento e
reprodugdo. Entretanto, a identificagdo destas expressoes de
comportamento merece atengdo e carinho, para suplanta-las
e adequa-las a vida participativa'®. Problemas no desenvol-
vimento da expressao podem afetar o desenvolvimento aca-
démico, a auto-estima e as atividades sociais do individuo. E
comum a presenca de depressdo, ansiedade, desejo suicida,
psicose e comportamento sociopata®. Para melhorar a inte-
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gragdo do paciente no meio sdcio-familiar, proporcionando
melhor perspectiva de vida, ¢ importante considerar a psico-
terapia como parte do tratamento da NF1. A psicoterapia
deve restaurar e construir o equilibrio emocional desses pa-
cientes. Quando um dos pais é portador de NF1 é necessario
ter em mente os riscos € implicagdes que a concepgdo pode
ocasionar. Sendo assim, € relevante o esclarecimento sobre
as vantagens da ado¢do de uma crianca.

Prognostico

Muitas pessoas com NF1 tém expectativa de vida normal
e atividades académicas e profissionais, vidas produtivas e
nao apresentam problemas relacionados a doenga. O tempo
de sobrevida dos pacientes ¢ variavel, dependendo princi-
palmente da época em que surgiram os seus primeiros sinais
e da existéncia de outras associagdes. Quanto mais preco-
ce forem estas, menores as probabilidades de sobrevida. O
prognostico dependera da localizagdo e tamanho dos tumo-
res. Quando localizados nos nervos periféricos geralmente é
bom, a ndo ser que sofram alteragdes malignas. Quando sdo
intracranianos ou intraraquideos, o prognostico ¢ mais gra-
ve’. O acompanhamento dos pacientes afetados ¢ de suma
importancia porque a expectativa de vida ¢ diminuida nos
casos com neoplasia ou hipertensao arterial'°.

CONCLUSAO

A NF1 tem sido reconhecida como uma entidade clinica ha
mais de um século, mas somente depois da identificagdo do
gene NFI, foi possivel um melhor entendimento de sua pa-
tofisiologia bastante complexa. Testes genéticos ja sio uma
realidade. Embora, ainda, ndo haja nenhum tratamento efe-
tivo para a NF1, ensaios clinicos ja estdo sendo conduzidos
na tentativa de encontrar um tratamento promissor. Assim,
por ser uma doencga de diagnostico clinico, com manifesta-
¢Oes sistémicas, uma equipe multidisciplinar de profissionais
da saude, pacientes e sua familia devem participar de grupos
de apoio na tentativa de estabelecer uma relagdo de colabo-
ragao, facilitando o diagndstico, o0 manuseio e as complica-
¢oes da NF1.
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Com o crescente au-
mento da populagdo de idosos, principalmente em paises
em desenvolvimento como o Brasil, é esperado um contin-
gente de mais de 30 milhoes de individuos com 60 anos ou
mais para os proximos anos. Na grande maioria das vezes,
a hipertensdo arterial € assintomatica e, quando apresenta
sintomas, geralmente apresenta lesdo de 6rgaos-alvo. O es-
tudo teve como principais objetivos o tratamento precoce
da doenga, como também a prevencao das complicagdes,
principalmente cardiovasculares e renais, causas de alta
morbidade, como de mortalidade.

CONTEUDO: A hipertensdo arterial tem sido motivo de
varios estudos pela sua alta prevaléncia, principalmente
em individuos com 60 anos ou mais e também pela rela-
¢ao direta ou indireta com outras doengas como: acidente
vascular encefalico (AVE), insuficiéncia cardiaca congesti-
va (ICC), doenga arterial coronariana (DAC), insuficién-
cia renal cronica (IRC), sendo tratada como problema de
saude publica. Com a publicagdo no primeiro semestre de
2003 do VII JOINT, com valores de pressdo arterial mais
baixo do que antes, espera-se um aumento da prevaléncia
da hipertensdo arterial, tanto em adultos jovens, como,
principalmente, nos idosos. A hipertensao arterial no idoso
tem valores iguais aos de adultos jovens, mas com algumas
peculiaridades.

CONCLUSAO: Com o aumento da populagio de idoso
e conseqiiente aumento das doencas cronicas, entre elas a
hipertensdo arterial, torna-se necessario o conhecimento e
capacitacdo dos profissionais da saude para diagnostico e
tratamento precoce e adequado para prevengdo das com-
plicagdes proprias da hipertensdo arterial e para redugdo
de morbidade e mortalidade cardiovascular.

Descritores: Classificagdo, Hipertensdo arterial, Idoso, Pe-
culiaridades.
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SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: With the increa-
sing increase of the population of elderly, mostly in coun-
tries in development as Brazil, is expected a contingent of
more than 30 million of 60 years old individuals or more
for the nearby years. In the great majority of times, it is
no symptom and, when it introduces indications, generally
introduces lesion of targets organs. The study had as main
goals the most precocious treatment in the disease, as well
as the prevention of the complications, mostly cardiovas-
cular and renal, which so much are high morbidity causes,
as of mortality.

CONTENTS: The arterial hypertension has been being
several studies reason by your high prevalence, mostly in
60 years old individual or more and also by the direct and
indirect relation with others disease as: brain vascular ac-
cident, heart failure, coronary disease and chronic kidney
inadequacy disease, being treated as problem of public he-
alth. With the publication in the first semester of 2003 of
the VII JOINT, with values of lower arterial pressure than
before, it waits an increase of the prevalence of the arterial
hypertension, so much in young adults, as, mostly, in the
elderly. The arterial hypertension in the elderly has equal
values to the young adults but with some peculiarities.
CONCLUSION: With the increase of elderly population
and consequent increase of the chronic diseases, among
them the arterial hypertension, becomes necessary the kno-
wledge and of the health professionals for diagnosis and
precocious treatments and adequate treatment for preven-
tion of the own complications of the arterial hypertension
and morbidity and mortality reduction cardiovascular.
Keywords: Arterial hypertension, Classification, Elderly,
Peculiarities.

INTRODUCAO

A hipertensao na grande maioria das vezes ¢ assintomatica,
e quando existem sintomas, geralmente apresenta lesdo de
orgaos-alvo; o seu diagnostico € feito pela medida da pres-
sao em consultorios médicos e em servigos de satde. Com a
publicagdo no primeiro semestre de 2003 do Seventh Report
of the Joint National Committee on Prevention, Detection,
Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure (JNC-
VII) com valores de pressdo arterial mais baixo do que an-
tes, espera-se um aumento da prevaléncia da hipertensao
arterial, tanto em adultos jovens, principalmente nos ido-
sos. No Brasil estima-se uma prevaléncia em torno de 50%
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em pessoas com 40 anos ou mais.

O conhecimento e o estudo da hipertensdo arterial tém
como principais objetivos o tratamento precoce da doenga,
como também a prevengdo das complicagdes, principal-
mente cardiovasculares e renais, evitando altos indices de
morbimortalidade (Tabela 1).

Tabela 1 — Classificacdo de Pressao Arterial em Adultos
com 18 Anos ou Mais'

Classificagao PAS (mmHg)* PAD (mmHg)*
Normal <120 <80
Pré-hipertensao 120 a 139 80 a 89
Hipertensao estagio 1 140 a 159 90 a 99
Hipertensao estagio 2 > 160 > 100

PAS = pressdo arterial sistolica; PAD = pressdo arterial
diastolica
*Tratamento determinado pelo maior nivel pressorico.

HIPERTENSAO ARTERIAL NO IDOSO

A hipertensdo tem destaque no idoso por ser uma das do-
encas mais freqiientes, quando a maioria deles apresenta
elevagao predominantemente ou isolada da pressdo arterial
sistolica (PAS), isto se deve ao diferente comportamento da
PAS e da pressdo arterial diastolica (PAD). Com o envelhe-
cimento, a PAS sofre elevagdo continua até a 8* ou 9* déca-
das, em torno de 25 a 35 mmHg, principalmente devido a
diminuicao da elasticidade dos grandes vasos, enquanto a
PAD aumenta 10 a 15 mmHg até a 6* década, para entdo se
estabilizar ou reduzir-se gradativamente?.

Além da importancia do conhecimento sobre a hipertensdo
arterial, ¢ de suma urgéncia a capacitagdo de todos os pro-
fissionais da saude, pois ela ¢ uma doenga multifatorial, que
envolve orientagdes voltadas para varios objetivos, seu tra-
tamento exige apoio de outros profissionais da area, além
do médico, para tragarem as metas multiplas que exigem
diferentes abordagens e a formagao de uma equipe multi-
disciplinar que ira proporcionar essa agao diferenciada’.
No Framinghan Heart Study, em seguimento de 34 anos, o
risco de desenvolver insuficiéncia cardiaca no paciente com
hipertensdo foi de 2 a 4 vezes maior do que naqueles com
pressdo normal e, em todos estes estudos, a associagdao de
outros fatores de risco como sobrepeso/obesidade, diabetes
do tipo II, dislipidemia, tabagismo e hipertrofia ventricular

esquerda, aumentam progressivamente, de forma absoluta,
o risco para doengas cardiovasculares; portanto, nao ha
duvidas de que a relagdo entre a pressdo arterial e a doenga
cardiovascular ¢ muito consistente para ambos os sexos e
para todas as classes populacionais.

Pelo JNC-VII, em ensaios clinicos, o tratamento anti-hiper-
tensivo tem sido associado com 35% a 40% na redugdo de aci-
dente vascular encefalico (AVE), 20% a 25% em infarto agudo
do miocardio (IAM) e mais de 50% de insuficiéncia cardiaca.
Tanto os niveis sistolicos como os diastolicos da pressdo ar-
terial tendem a ser mais elevados pela manha e mais baixos a
noite, ocorréncia esta chamada de ritmo circadiano. O estudo
europeu de hipertensao sistolica denominado Sys-Eur Trail*
avaliou o comportamento circadiano da pressao em 408 ido-
sos com hipertensdo arterial sistolica isolada. Os principais
determinantes da variagdo diuturna da pressdo arterial fo-
ram: idade, sexo e tabagismo. Os niveis tanto sistolicos como
diastodlicos tenderam a serem mais elevados no homem do
que na mulher e em fumantes do que em nao fumantes.

A interacdo dos fatores genéticos e ambientais é natural-
mente complexa, embora haja discordancia, o peso da evi-
déncia leva ao conceito de que hipertensao primaria tem
sua base etiologica na heranga multifatorial, na qual a pre-
disposigao poligénica interage com fatores ambientais’.

De forma conceitual, em 1983, Kaplan, citado por Borges
(1999)* definiu hipertensdo arterial sistémica (HAS), através
de uma relagdo numérica e algébrica e seria definida pelos
niveis de pressao arterial, a partir dos quais os beneficios da
intervengao terapéutica superam os riscos € custos envolvi-
dos no tratamento, também nesta década, Rose GA, citado
por Luna (1989)°, na Inglaterra, popularizou aquilo que se
chama de defini¢ao operacional da hipertensao arterial: “Hi-
pertensdo ¢ aquele nivel de pressdo arterial para qual a detec-
¢do e o tratamento trazem mais beneficios do que prejuizos”.
Esta defini¢do depende, evidentemente, de circunstancias in-
dividuais, tais como a existéncia de outros fatores de risco, o
tratamento ou nao destes fatores, a disponibilidade de medi-
camentos, os efeitos colaterais destes medicamentos, etc.”.
Atualmente sabe-se que o objetivo do tratamento da HAS
ndo tem como ponto principal pura e simplesmente o con-
trole das cifras numéricas, mas sobre tudo a detec¢do, con-
trole e prevencao e, se possivel, a reversao das lesdes em
orgaos-alvo, como cérebro, coragdo, vasos arteriais e rins
(Quadros 1 e 2).

Quadro 1 — Manuseio da Pressdo Arterial em Adultos com 18 Anos ou Mais!

Classificagao Mudanga de Estilode  Sem Indicagio Compulséria Com Indicagdo Compulsoria**
Vida (MEV)
Pré-hipertensao Sim Nao indicado medicamento Farmaco para indicagdo compulsoria***
Hipertensao estagio 1 Sim Iniciar com farmacos**** Farmacos para indicagdo compulsoria e
outros farmacos anti-hipertensivos
Hipertensao estagio 2 Sim Combinagdo de dois ou mais Farmacos para indicagdo obrigatoria e

farmacos anti-hipertensivos®****

outros farmacos anti-hipertensivos

**Ver quadro 2.

***Tratar os pacientes com doenga renal cronica ou diabetes com pressao arterial com valores menores que 130/80 mmHg. (Quadro 2).
**#*Diurético tiazidico para a maioria, podendo considerar inibidores da enzima de conversdo da angiotensina (IECA), antagonista
do receptor AT1 da angiotensina II(ATII), beta-bloqueador, bloqueadores dos canais de calcio ou combinagdes.

**#**niciar com combinagio de farmacos, ser cauteloso naqueles com o risco de hipotensao ortostatica.
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Quadro 2 — Diretrizes para Indicagdo Compulsoéria por Classes de Farmacos!

Alto Risco e Indicagdo Diurético Beta-Bloqueador Inibidor  Antagonista do Receptor  Bloqueador dos Antagonista da
Compulsoria da ECA AT1 da Angiotensina Canais de Calcio  Aldosterona
IC X X X X X
Pos-IAM X X X

Risco de DAC X X X X

Diabete X X X X X

Doenga renal X X

Prevencdo de AVE X X

IC = insuficiéncia cardiaca; P6s-IAM = Pés-infarto agudo do miocardio; DAC = doenga arterial coronariana; AVE = acidente

vascular encefalico.

FISIOPATOLOGIA

A fisiopatologia da hipertensdo no idoso ¢ influencia-
da por trés fatores principais: distensibilidade da aorta
(complacéncia); volume sistolico do ventriculo esquerdo
e velocidade de ejecdo do ventriculo esquerdo. A com-
placéncia da aorta ¢ o maior determinante da PAS e da
pressdo de pulso (PP), diferenga da PAS e da PAD. O
mecanismo basico para o aumento da pressdo sistolica,
com o avangar da idade, acontece de forma progressiva
ao longo do tempo: a aorta desenvolve processos ate-
rosclerdticos tornando-se mais rigida e, portanto me-
nos complacente. Outras alteragdes que ocorrem com
o idoso: diminui¢ao da freqiiéncia cardiaca, diminui¢ao
da resposta contratil do miocardio, diminuigdo da com-
placéncia arterial e elevagdo da pods-carga. Todo este
conjunto de modificagdes contribui para a redugdao do
débito cardiaco, da fragdo de ejecao ventricular e da ca-
pacidade maxima de trabalho do ventriculo esquerdo. O
diagndstico de hipertensdo arterial deve ser preferencial-
mente estabelecido quando os niveis tensionais persisti-
rem elevados em aferi¢des feitas em condi¢des técnicas
adequadas e em trés ocasides diferentes.

O risco de doencgas cardiovasculares até 80 anos, em
pacientes portadores de hipertensao, ¢ idéntico ao de
pacientes mais jovens. De fato, o risco absoluto real de
morte ¢ mais elevado no idoso, em face da probabilidade
de ocorréncia de acidente vascular encefalico ou infar-
to agudo de miocardio (IAM) que ¢ mais elevado nesta
faixa etaria. Os niveis tensionais tendem a elevar-se com
o avangar da idade, principalmente a PAS, pois os ni-
veis diastolicos tendem a diminuir apos os 65 anos, o que
conduz ao aumento de pressao de pulso (PP), diferenca
da pressao sistélica e a pressao diastolica.

Em recente metanalise, foram examinados 8.000 pacien-
tes, Blacher e col. , citado por Francos e col. (2003)¢mos-
traram que a pressao de pulso (PP) é o indice maior de
informac¢des no risco cardiovasculares em idosos, con-
cluindo que o aumento de 10 mmHg na pressdo de pulso
aumenta em 13% os eventos cardiovasculares e em 20%
na mortalidade. A pressdo de pulso normal ¢ em torno
de 30 a 40 mmHg®.

Existem aspectos ainda controversos no tratamento da
hipertensao arterial de idosos, entre eles a abordagem do
idoso fragil e do individuo com risco de deméncia ou
demenciado, além dos octogenarios’.
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CLASSIFICACAO DA HIPERTENSAO ARTERIAL EM
IDOSOS

Hipertensao Sistolica Isolada (HSI): quando os niveis de
pressao sistolica sao maiores ou iguais a 140 mmHg na pre-
senga de niveis diastolicos inferiores a 90 mmHg. Segundo o
VII Joint nos idosos a HSI € mais importante como fator de
risco cardiovascular do que a hipertensdo arterial diastolica
(HAD), recomendando que o controle da HSI seja o princi-
pal alvo no tratamento dessa populagdo. Apesar dessa reco-
mendagdo, o nimero de pacientes com HSI ndo controlada
€ muito alto. Entre os idosos do NHANES III que desconhe-
ciam ser hipertensos, 91% eram portadores de HSI®.
Hipertensao sistodiastélica ou mista: quando os niveis de
pressao sistolica sio maiores ou iguais a 140 mmHg e ao
mesmo tempo os niveis diastolicos atingem 90 mmHg ou
mais. Durante muitos anos, o tratamento da hipertensdao
arterial foi amplamente direcionado a pressao arterial dias-
tolica (PAD). Ha aproximadamente 30 anos, identificou-se
a pressdo arterial sistolica (PAS) como melhor preditora
de doengas cardiovasculares comparada a PAD. A despeito
dessa observacao, houve uma demora de 22 anos para que
um comité especialista em hipertensdo arterial recomen-
dasse que a PAS fosse considerada igualmente importan-
te comparada a PAD e que ambas deveriam ser utilizadas
para definir os pacientes com hipertensdo arterial®.
Hipertensao diastoélica isolada: quando os niveis sistolicos
sdo inferiores a 140 mmHg e os niveis diastolicos atingem
ou ultrapassam a 90 mmHg.

Embora a hipertensao arterial sistolica isolada (HASI) seja
a condicao encontrada em dois de cada trés hipertensos
acima de 65 anos, a elevagdo dos niveis diastélicos pode
ocorrer de forma isolada ou junto com aumento dos niveis
sistolicos (hipertensdo sistodiastélica), sendo esta ultima
condi¢do mais freqiiente associada a disfungdo ventricular
esquerda em pacientes id0sos.

Devido a transi¢ao demografica pela qual passou o Bra-
sil no altimo século, a0 aumento da expectativa de vida e
envelhecimento da populacao, as doengas cronico-degene-
rativas tornaram-se mais freqiientes e as doengas cardio-
vasculares passaram a ser a principal causa de morte no
pais, sendo responsavel por 32% dos 6bitos da populagao
em geral e por 45% dos 6bitos dos idosos’.

Uma revisdo de oito ensaios incluindo mais de 15.000 pa-
cientes com 60 anos ou mais, mostrou que o uso de medica-
¢ao anti-hipertensiva reduz em 13% a mortalidade, 30% o
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AVC e 23% os eventos coronarianos®.

Os medicamentos que reduzam a pressao e que atuem favo-
ravelmente nas outras comorbidades devem ser preferidos,
ja& que 80% dos idosos apresentam, pelo menos, uma doenca
cronica e que 10% apresentam cinco ou mais. Pode ser dificil
atingir os niveis preconizados de pressao arterial, principal-
mente naqueles com hipertensao sistolica isolada grave. Em
muitos casos, deve prevalecer-se 0 bom senso, por ndo se ter
respostas cientificas claras'’.

PECULIARIDADES NO IDOSO

Pseudo-hipertensdo: ¢ mais encontrada em idosos e deve ser
suspeitada quando apesar da compressao oclusiva da artéria
braquial pela inflagio do manguito ter sido aparentemente
completa, o pulso radial permanece facilmente palpavel (mano-
bra de Osler). Ela é decorrente da ndo-oclusdo de uma artéria
braquial rigida e aterosclerdtica e leva a superestimacao dos ni-
veis sistolicos da pressdo arterial. Esta condi¢do pode ocorrer
também por extensa aterosclerose unilateral da artéria subcla-
via, sendo detectada por grande diferenga entre os niveis tensio-
nais medidos nos dois bragos. Neste caso, o valor mais elevado
deve ser utilizado para a defini¢do da pressdo arterial.

Buraco auscultatorio: em oposi¢ao ao ja descrito, a pressao sis-
tolica pode falsamente ser considerada baixa quando ocorrer
o chamado buraco auscultatorio, mais comum no idoso ou na
presenga de estenose adrtica. A ocorréncia deste fendmeno tem
sido associada a idade mais avancada, ao sexo feminino, ao au-
mento da rigidez arterial, a prevaléncia maior de placas ateros-
cleroticas e de doenga carotidea, em pacientes hipertensos.
Hipotensao pos-prandial: ¢ definida por diminuigdo dos ni-
veis sistolicos de 20 mmHg ou mais, meia a duas horas apds
a refeigdo, e ¢ mais encontrada no idoso, podendo induzir a
sincopes, tonturas e quedas, além de levar a medidas erroneas
de niveis tensionais. Parece ser atribuida a efeito vasodilatador
por resposta insulinica exagerada a uma carga de glicose.
Hipertensao do avental branco. acomete 15% a 20% dos hiper-
tensos, sendo mais comum em idosos, especialmente em mulhe-
res, deve ser suspeitada quando o paciente refere que as medi-
das domiciliares s3o mais baixas que as obtidas no consultorio
médico e € uma das condigdes para utilizagdo da monitorizagdo
ambulatorial da pressdo arterial (MAPA) em idosos. O estudo
SHEP!! detectou prevaléncia de 42% de elevagdo temporaria
dos niveis tensionais, com posterior normalizagdo espontanea.
A MAPA foi feita em 81 pacientes, de forma comparada com
normotensos da mesma faixa etaria e igualmente detectou ele-
vagao transitdria da pressdo arterial em 42% dos casos.
Hipotensao ortostatica: ¢ diagnosticada quando os niveis de
pressao sistolica diminuem 20 mmHg ou mais ou os niveis
diastolicos diminuem 10 mmHg ou mais, um a trés minu-
tos apds o paciente assumir a postura ereta, com ocorréncia
em um de cada seis idosos hipertensos. Em estudo feito com
idosos, foi encontrado em 16% dos casos, embora apenas 2%
dos pacientes apresentassem sintomas decorrentes.

No estudo SHEP foi encontrada em 10% dos idosos com HSI
e causou tonturas posturais em apenas 3% dos casos (mesma
proporg¢ao dos que ndo apresentaram hipotensao ortostatica).
Nesta pesquisa, a hipotensao ortostatica foi associada a niveis

mais elevados de pressao sistolica e a menor indice de mas-
sa corporal (IMC). De modo geral, considera-se que a hipo-
tensao ortostatica esta mais associada a alteracdes do ECG,
lesodes carotideas e IMC mais baixo. Sua identifica¢do, antes
de iniciado o tratamento medicamentoso da hipertensdo, deve
implicar em maior cuidado no manuseio de farmacos anti-hi-
pertensivos nestes pacientes. E uma causa comum de tonturas
e sincopes em idosos. Parece ter sua incidéncia diminuida pelo
controle adequado da pressao arterial do idoso.

VariagOes sazonais dos niveis tencionais sao mais freqiientes
em idosos. Woodhouse*demonstrou em 1993 um incremento
de quatro vezes no numero de individuos entre 65 e 74 anos
de idade com niveis tensionais de 160/90 mmHg no inverno
em relacdo ao verio.

CONCLUSAO

O aumento da populagido idosa, em termos de satide publi-
ca, traduz-se em maior nimero de problemas cronicos, entre
elas a hipertensio arterial, de alta prevaléncia nesta faixa da
populagio, tornando-se necessario o maior conhecimento e
capacitacao dos profissionais da area de satide para diagnos-
tico e tratamento precoces ¢ adequados, com mudangas do
estilo de vida, medicamentos e pessoal capacitado e também
de medidas de prevengdo das complicagdes proprias da hi-
pertensdo arterial para redu¢do de morbimortalidade car-
diovascular com manutengdo ou melhora da qualidade de
vida e de independéncia funcional.
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Ha diversos instru-
mentos neuropsiquiatricos simples que podem ser apli-
cados facilmente para avaliar diversas fun¢des cogniti-
vas. Seu papel € melhorar o diagndstico de pacientes em
estagio inicial de deméncia, especialmente na doenga de
Alzheimer. Os testes compreendem diversas habilidades
cognitivas, comprometidas isoladamente a principio e
combinadas posteriormente, como memoria recente e
compreensao verbal, orientagdo espacial, pensamento
abstrato, planejamento, concentragdo, fungdes executi-
vas e visuoespaciais. Testes de rastreio podem ser usa-
dos na pratica diaria para triagem de deméncia. Apesar
de serem vistos como uteis no dia-a-dia, estudos recen-
tes mostraram resultados controversos. Esta revisdo
pretende atualizar sobre a importancia do rastreio de
deméncia.

CONTEUDO: Foram revisadas as informag¢des mais
relevantes na epidemiologia e diagnostico da doenga de
Alzheimer presentes em consensos e estudos originais en-
contrados nos bancos de dados da PubMed e LILACS.
CONCLUSAO: A maioria dos estudos favorece a utili-
zagao de testes de triagem na pratica clinica para melho-
rar o diagndstico substancialmente.

Descritores: deméncia, idosos, rastreio cognitivo.
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SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: There are many
simple neuropsychometric instruments that can be easily
performed and used to assess several cognitive functions.
Their role is to improve the diagnosis of the early stage pa-
tients with dementia, especially in Alzheimer’s disease. The
tests comprehends many cognitive skills, compromised iso-
lated first and then in combination, such as recent memory
and verbal understanding (instructions), spatial orienta-
tion, abstract thinking, planning, concentration, executive
and visuospatial skills. Screening tests can be used in daily
practice for screening dementia. Although screening can be
viewed as a good practice, recent studies showed controver-
sial results. This review pretends to up-to-date information
about the importance of screening for dementia.
CONTENTS: We review the most relevant information in
epidemiology and diagnosis of Alzheimer’s disease based
on guidelines and original studies found on PubMed and
LILACS databases.

CONCLUSION: Most of studies favor the utilization of
screening tests in clinical practice to improve diagnosis sub-
stantially.

Keywords: cognitive screening, dementia, elderly.

INTRODUCAO

A deméncia é um problema de satide publica crescente, com
prevaléncia entre 3% e 11% entre pessoas com 65 anos ou
mais'. No Brasil, a estatistica ¢ muito semelhante & mundial.
Em estudo populacional realizado em Catanduva, municipio
com 100 mil habitantes, no Estado de Sao Paulo, 25% dos ido-
sos foram avaliados, encontrando prevaléncia de deméncia se-
melhante a literatura®. Herrera e col. observaram prevaléncia
de 7,1% de casos de deméncia (118 habitantes) em populagido
de 1.656 individuos com idade igual ou maior que 65 anos’. A
taxa de incidéncia anual foi de 7,7 casos por 100.000 habitan-
tes®. Estudos brasileiros apresentam prevaléncia e incidéncia
proximas aos estudos estrangeiros®. A etiologia mais freqlien-
te da sindrome demencial foi a doenga de Alzheimer (DA).
Em Catanduva, 55,1% dos casos de deméncia receberam este
diagnéstico’. Nos Estados Unidos foram estimados 7 milhdes
de casos no ano 2000, podendo chegar a 18 milhdes em 2050°.
A doenga de Alzheimer ¢ a etiologia mais diagnosticada na
ateng¢do primaria, contabilizando 60% dos casos!. Na tentati-
va de tratamentos eficazes ou até paliativos para a doenga, o
diagnostico precoce ¢ fundamental. Apesar de existirem reco-
mendagdes acerca do diagnostico da doenga, dois tergos dos
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casos permanecem sem deteccao’.

O rastreio cognitivo pode ser considerado o primeiro passo
para o diagnostico de deméncia®. As pessoas identificadas
através desse rastreio, com suspeita de deméncia inicial, po-
dem ter a oportunidade de discutir o problema com seus
familiares, expressar seus desejos futuros frente ao curso da
doenca e seu prognostico, estabeleceriam um planejamento
com relagdo a saude, seguranga e economia. Essas pessoas
poderiam escolher seu representante legal no futuro para
representar suas vontades e exercer controle sobre todos os
aspectos (finangas, satide, moradia, etc.)’.

O rastreio ou triagem nao ¢€ isento de possivel maleficio. Ris-
cos potenciais da triagem cognitiva seria a depressao e a ansie-
dade geradas pelo diagnoéstico, o tempo e custo empregados
nesse rastreio e possivel estigma do diagnostico precoce’. Em
razao de 50% das pessoas com resultado positivo na triagem
nao terem a doenga, todo servico que realiza o rastreio cog-
nitivo deveria estar vinculado, ou ter facil acesso a um local
onde ocorra a avaliagdo mais ampla do paciente, para con-
firmagdo ou ndo do diagnostico de forma definitiva'®. Apesar

Quadro 1 - Mini-Exame do Estado Mental

dos riscos, estudos com pacientes com Alzheimer e seus fami-
liares mostram que a maioria das pessoas gostaria de receber a
noticia do diagnodstico da doenga o quanto antes!!!2,

DIAGNOSTICO CLIiNICO DA DEMENCIA: PAPEL DOS
TESTES DE TRIAGEM

Com a possibilidade do tratamento da deméncia, em espe-
cial a DA o seu diagnostico precoce tornou-se ainda mais
importante. O clinico geral, somente através da histéria e
exame fisico do paciente, ndo consegue fazer o diagnosti-
co de deméncia. Mais de 50% dos pacientes com a doenga
nunca receberam o diagnodstico ao longo de meses ou anos
de acompanhamento clinico’*'". Os clinicos fazem pouca
triagem de deméncia em sua pratica, mesmo quando sabem
do seu impacto'®!®. Segundo um estudo, apesar de 82,7%
dos clinicos gerais acreditarem que o rastreio cognitivo ¢é
necessario, somente 25,7% fazem uma triagem utilizan-
do o Mini-Exame do Estado Mental (MEEM) (Quadro
1)*2!, Dessa forma, parece fundamental a triagem dos

Orientagao temporal

¢ Dia da semana (1 ponto)

e Dia do més (1 ponto)

e Més (1 ponto)

e Ano (1 ponto)

e Hora aproximada (1 ponto)
Orientagao espacial

e Local genérico (residéncia, hospital) (1 ponto)
e Local especifico (andar) (1 ponto)

e Bairro ou rua aproximada (1 ponto)
e Cidade (1 ponto)

e Estado (1 ponto)

Memoria de fixagdo

e Repetir vaso, carro, tijolo (1 ponto para cada palavra repetida — 5 tentativas no maximo)

Atengao e calculo

e Subtragdo: 100 — 7 sucessivo por 5 vezes (1 ponto para cada acerto)

Memoria de evocagao

e Lembrar as 3 palavras repetidas no item memoria de fixacdo (1 ponto para cada palavra)

Linguagem
e Nomear objetos: relogio e caneta (1 ponto para cada acerto)
e Repetir: nem aqui, nem ali, nem 14 (1 ponto)

e Seguir o comando verbal: pegue o papel com a méo direita, dobre ao meio e coloque no chio (3 pontos)

e Ler e seguir comando escrito: feche os olhos (1 ponto)
e Escrever uma frase (1 ponto)

Praxia construtiva

e Copiar o desenho (1 ponto)

Utilizando notas de corte segundo Brucki e col.?

Total de 30 pontos. Notas de corte: 18 para analfabetos; 21 para 1 a 3 anos de escolaridade; 24 para 4 a 7 anos de escolaridade; 26

para mais de 7 anos de escolaridade.
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pacientes em risco para a doenga, ou seja, aqueles com 60
anos ou mais, para que se possa organizar um plano te-
rapéutico, quando possivel, orienta-lo, bem como os seus
familiares quanto a evolugdo e implicagdes da sindrome.
Apos a triagem positiva, o paciente poderia ser submetido
a uma entrevista e exames seguindo os critérios da Ame-
rican Psychiatry Association (DSM-IV)?? (Quadro 2) ou a
exames neuropsicométricos completos para o diagndstico
definitivo da doenga, etapas mais especificas no processo
diagnostico das deméncias'®.

Quadro 2 — Critérios Diagnosticos para Deméncia de Al-
zheimer

A Desenvolvimento de multiplos déficits cognitivos

manifestados tanto por (1) quanto por (2):

1 Comprometimento da memoria (capacidade
prejudicada de aprender novas informagdes ou
recordar informagdes ja aprendidas).

2 Uma (ou mais) das seguintes perturbac¢des cognitivas:
a) Afasia (perturbacio da linguagem);
b) Apraxia (capacidade prejudicada de executar
atividades motoras, apesar de um funcionamento
motor intacto);
c) Agnosia (incapacidade de reconhecer ou identificar
objetos, apesar de um funcionamento sensorial
intacto);
d) Perturbagdo do funcionamento executivo (isto
¢, planejamento, organizagao, seqlienciamento,
abstragao).

B Os déficits cognitivos nos critérios Al e A2 causam, cada

qual, prejuizo significativo no funcionamento social

ou ocupacional e representam um declinio significativo

em relagdo a um nivel anteriormente superior de

funcionamento.

C O curso caracteriza-se por um inicio gradual e um declinio
cognitivo continuo.

D Os déficits cognitivos nos critérios Al e A2 nao se devem a
quaisquer dos seguintes fatores:

1 Outras condic¢oes do sistema nervoso central
que causam déficits progressivos na memoria e
cognigdo (por ex., doencga cerebrovascular, doenca
de Parkinson, doenga de Huntingyon, hematoma
subdural, hidrocefalia de pressao normal, tumor
cerebral).

2 Condigdes sistémicas que comprovadamente causam
demeéncia (por ex., hipotiroidismo, deficiéncia de
vitamina B, ou écido folico, deficiéncia de niacina,
hipercalcemia, neurossifilis, infecgao pelo virus da
imunodeficiéncia adquirida - HIV).

3 Condigdes induzidas por substancias

E Os déficits ndo ocorrem exclusivamente durante o curso de
um delirium

F A perturbacdo niao ¢ mais bem explicada por um outro
transtorno do eixo I (por ex.: transtorno depressivo maior,
esquizofrenia).

Manual de Diagnostico e Estatistica das Doengas Mentais da
Associacao de Psiquiatria Americana versdo IV (American
Psychiatric Association, 1994)

Trés estudos avaliaram o diagndstico de deméncia através
de testes padronizados ou de diagndstico clinico através da
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historia em pacientes com 65 anos ou mais'®!”-*, Nesse gru-
po de idosos, a prevaléncia de deméncia nao diagnosticada
clinicamente variou entre 3,2% a 12%. Um estudo popu-
lacional encontrou uma prevaléncia de 1,8% de casos nao
diagnosticados?. Outro estudo demonstrou que metade dos
familiares de pacientes de sexo masculino, com deméncia
leve nunca perceberam problemas de memoria ou de pensa-
mento neles®. Pacientes que ndo receberam o diagnostico
correto estao entre 50% e 66% de todos os casos de demén-
cia em estudos de atengdo primaria'®. A maioria dos casos
sub-diagnosticados classificou-se como leve ou moderado.
Em pequeno estudo, 78,6% dos pacientes com deméncia
leve, 71,4% daqueles moderados e 20% dos graves nao ti-
veram o diagnostico referido no prontuario médico'’. Adi-
cionar um teste neuropsicométrico a pratica clinica poderia
potencialmente aumentar as probabilidades de se diagnos-
ticar as deméncias precocemente, principalmente os casos
leves e moderados, nos quais tanto a intervengao terapéuti-
ca e de suporte apresentariam melhores beneficios.

Para tanto, seria fundamental um instrumento de triagem
de déficit cognitivo proximo do ideal, fornecendo maior
seguranga possivel para o rastreio da deméncia: a) rapido
na sua administragio (poucos minutos) para ter adesao en-
tre os profissionais de diversas areas; b) ser bem tolerado e
aceitavel pelos pacientes; ¢) ser facilmente interpretado; d)
ter independéncia cultural, de linguagem e de escolarida-
de; e) poder ser bem reproduzido em outros estudos e ter
desempenho semelhante entre os examinadores; f) ter valo-
res elevados de sensibilidade e especificidade; g) apresentar
correlagdo com outros testes tradicionais e bem validados
na literatura, além de correlagdo com escalas de avaliagao
e diagnostico clinico de deméncia e h) ter bom valor predi-
tivo!?. Tal instrumento nao existe, mas alguns testes de tria-
gem como o Mini-Exame do Estado Mental (MEEM), o
Teste do Desenho do Relogio (TDR) e o Teste da Fluéncia
Verbal (FV) sdo alguns métodos utilizados no cotidiano,
isolados ou combinados, obtendo bons resultados.

EVIDENCIA PARA A REALIZAGAO DATRIAGEM COG-
NITIVA

A maioria dos testes de rastreio para deméncia; podem ser
divididos em testes cognitivos feitos com pacientes e avalia-
¢ao funcional, que utiliza tanto os pacientes quanto outras
pessoas relacionadas, familiares ou cuidadores, como in-
formantes. A melhor evidéncia da importancia da triagem
em deméncia viria de ensaio clinico aleatorio e controlado
relacionando a triagem diretamente com desfechos prima-
rios envolvendo a saude'®.

O Guide to Clinical Preventive Services de 1996 do U.S.
Preventive Services Task Force (USPSTF), apos revisao da
literatura, ndo encontrou evidéncia contra ou a favor da
triagem de deméncia®. Em 1996, a Agency for Health Care
Policy and Research, atualmente nomeada, Agency for Heal-
theare Research and Quality publicou uma revisao sistema-
tica e metanalise de estudos sobre triagem de deméncia®’.
A revisdo encontrou um instrumento para avaliar o estado
funcional baseado na informagao de cuidador e quatro tes-
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tes cognitivos baseados em pacientes que tiveram acuracia
razoavel (Blessed Information Memory Concentration,
Blessed Orientation Memory Concentration, Functional
Activities Questionnaire, Short Test of Mental Status ¢ o
MEEM, o teste mais utilizado e estudado).

Diversos outros testes neuropsicométricos foram avaliados
em estudos isolados ou pequenos com populagdes especi-
ficas (pacientes psiquiatricos, institucionalizados, em am-
bulatorios de neurologia, psiquiatria, geriatria ou de me-
moria), ndo puderam ser incluidos em revisdes sistematicas
sobre testes para triagem de deméncia por nao se encaixa-
rem nos critérios de inclusdo dos estudos que abrangeram
avaliagdes realizadas por ndo especialistas e em popula-
¢oes ndo especificas'®*?. Podem-se citar os estudos com
Questionario de Estado Mental Abreviado’, o Teste do
Desenho do Relogio® 3, o Mini-Exame do Estado Mental
modificado*, o Mini-Cog®, o Teste de Aprendizado Verbal
de Hopkins®¥, e o Screening de 7 minutos®.

Desde aquela revisdo, oito novos estudos avaliaram o
MEEM e apresentaram resultados semelhantes*#’. A sen-
sibilidade dos cinco testes avaliados pela Agency for Health
Care Policy and Research variou de 69% a 90% e a especi-
ficidade dependeu da nota de corte utilizado como resul-
tado anormal?”. Utilizando um corte alto para aumentar
a sensibilidade conseqiientemente diminui a especificidade.
O valor preditivo positivo dos cinco testes, numa amostra
com 10% de prevaléncia de deméncia, foram de aproxima-
damente 40% a 50%7".

Ap0s esta revisao, diversos estudos acerca de instrumentos
de triagem e intervengdes terapéuticas foram feitos. A RTI
International e a University of North Carolina Evidence-Ba-
sed Practice Center juntamente com membros da USPSTF
conduziram uma recente revisao sistematica da literatura'’.
O MEEM continua a ser o instrumento mais utilizado por
clinicos gerais. Dentre os estudos selecionados, nenhum
estudo foi aleatério e controlado envolvendo a triagem de
pacientes com possivel declinio cognitivo'®.

Existem trés problemas metodologicos que tornam difi-
cil a avaliagdo da acuracia dos testes de rastreio cognitivo
para deméncia. Primeiro, a acuracia dos instrumentos foi
testada até certo limite, permanecendo duvida acerca da
extensdo de sua capacidade. Poucos testes foram avaliados
em mais de dois ou trés pequenos ensaios clinicos®®. Em
segundo lugar, os estudos estabeleceram pontos de corte
fixos para o diagnostico de deméncia, mas a mesma possui
alteracdes cognitivas variaveis e progressivas, necessitando-
se adequar os valores aos estagios da doenga*. Ainda nesse
aspecto, diversas amostras, antes do ano 2000, possuiam
pacientes com comprometimento cognitivo leve. Terceiro,
os pacientes avaliados nos estudos variam muito quanto
ao nivel educacional e estado clinico da deméncia, sendo
que este muitas vezes nao ¢ referido*. Poderia-se citar um
quarto ponto critico no qual grande parte dos pesquisado-
res ndo se preocupou em avaliar os casos leves, iniciais da
doenga, em que o diagnostico precoce resultaria num maior
impacto socio-econémico e terapéutico'’.

Diversos estudos clinicos acerca da utiliza¢do de testes de
rastreio envolveram idosos em ambulatorios ou institui¢oes

especificas ou profissionais especializados em idosos, neu-
rologia ou psiquiatria. Um recente estudo promovido por
Reilly e col. na Inglaterra e Irlanda avaliou a utilizagdo de
instrumentos psicométricos por médicos especialistas na re-
gido. Entre os 331 respondedores, 95% utilizavam o MEEM,
50% o TDR, 6% o Exame do Estado Mental de Middlesex
e 6% o Cambridge Mental Disorders of Elderly Examination
(CAMDEX)®. Em 2006, Shulman e col. publicaram uma
pesquisa acerca da utilizagdo de testes de rastreio cognitivo
entre membros da International Psychogeriatric Association
(IPA), da American Academy of Geriatric Psychiatry e da
Canadian Academy of Geriatric Psychiatry®. Esse estudo
tentou reunir a opinido de psiquiatras, geriatras e outros
profissionais acerca da realiza¢do de triagem cognitiva, da
freqiiéncia de utilizagdo dos instrumentos, dos resultados
em termos de praticidade e de diversas outras variaveis de
impacto acerca dos testes®.

Um total de 20 instrumentos foi selecionado pela IPA como
os mais significativos no rastreio cognitivo. Destes, os 334
entrevistados identificaram o MEEM, o TDR, o Delayed
Word Recall, o FV, o Similarity e o Trail Making Test como
os mais relevantes e utilizados. Particularmente, 0o MEEM
foi apontado como o instrumento universal para triagem,
apesar de limitagdes como a influéncia de linguagem, cul-
tura, educagdo, tempo de administragdao (seis a 10 minu-
tos para execugdo, enquanto no restante dos testes foram
apontados dois minutos, em média) sendo utilizado por
todos os entrevistados®. O TDR foi eleito como o segun-
do mais utilizado apds o MEEM. Apesar da popularidade,
foi apontado como de dificil pontuagdo. Além do seu uso
isolado, diversos clinicos apontaram o uso combinado do
MEEM com o TDR como teste inicial de triagem ou do
TDR com a memoria evocada de trés palavras (Delayed
Word Recall), apesar de varios entrevistados nao identifi-
carem tal combinag¢do como o Mini-Cog de Borson e col.*.
Tanto a avaliagdo quantitativa quanto a qualitativa obtive-
ram a mesma importancia nos questionarios, sendo o TDR
apontado como o mais qualitativo e, neste caso, com algum
problema para a pontuagao®.

Dois pontos de conflito foram identificados entre os entre-
vistados. Primeiro, houve questionamento a respeito do be-
neficio do uso de testes simples como o MEEM juntamente
com o contexto clinico versus a aplicagdo de instrumentos
mais detalhados como Alzheimer’s Disease Assessment
Scales Cognitive Subscale (ADAScog) e o CAMCOG. Se-
gundo, a disfun¢do frontal ou executiva foi apontada como
problema especifico para rastreio, sendo necessario teste
objetivo. Muitos entrevistados utilizam o TDR e o teste de
fluéncia verbal para tal®.

CONCLUSAO

De forma geral, sem considerar o tipo de profissional que
ira aplicar o teste de rastreio (especializado na area ou
nao), ha evidéncia a favor da utilizagaio do MEEM como
instrumento Unico para a triagem, usando-o de forma iso-
lada ou em combinagdo com outro teste. Este teste poderia
ser o TDR ou o FV, pois atenderiam a avaliagdo da fun¢iao
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executiva de maneira simples. A fungdo executiva nao ¢ tdo
bem avaliada no MEEM e estd presente inicialmente em
diversos casos de sindrome demencial como manifesta¢ao
quase que exclusiva.

O uso de um instrumento isolado ¢ especialmente recomen-
dado quando ndo ha tanto tempo disponivel para a avalia-
¢do cognitiva, o que ocorre freqiientemente numa consulta
clinica geral. A aplicacdo de dois instrumentos combinados
resultaria em maior sensibilidade diagnoéstica, mas totaliza-
ria um tempo estimado em 15 minutos aproximadamente.
Naqueles pacientes em que ha suspeita de declinio cogniti-
vo leve, seja deméncia muito inicial ou comprometimento
cognitivo leve, o uso combinado de testes é recomendado’'.
Deve-se levar em conta a populagdo avaliada, assim como
o nivel educacional e faixa etaria que sdo fatores influencia-
dores no resultado do rastreio. Pacientes com oito anos ou
mais de escolaridade terdo melhor desempenho nos testes
de triagem que sdo mais simples do ponto de vista cogni-
tivo.
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RESUMO

Os lentivirus, bem como 0s oncovirus € 0s spumavirus, per-
tencem a familia Retroviridae. Essa familia possui genoma
composto por duas fitas simples de RNA ¢ enzima transcrip-
tase reversa. Os virus de imunodeficiéncia humana (HIV),
felina (FIV) e simiana (SIV) sdo os representantes mais bem
conhecidos dos lentivirus, devido aos seus efeitos patologicos.
O genoma dos lentivirus apresenta uma organizagao mais
complexa do que dos oncovirus e muitos dos seus processos
moleculares ja estdo descritos OU ja sdo conhecidos. Além
disso, sdo capazes de infectar inclusive células quiescentes,
caracteristicas essa que se opOe ao tropismo dos oncovirus.
Essas propriedades levaram ao desenvolvimento de vetores
lentivirais para terapia génica e a perspectiva do emprego
terapéutico dos mesmos na clinica — por exemplo, para sin-
drome da imunodeficiéncia adquirida (SIDA). Uma série de
modifica¢des de engenharia genética no lentivetor baseado
em HIV levou ao desenvolvimento do primeiro protocolo
clinico de terapia génica lentiviral contra a SIDA, nos EUA.
Atualmente, existem varios protocolos clinicos com lentive-
tores em andamento, seguindo a tendéncia de emprega-los
também em outras doengas.

Descritores: Lentivetores, terapia génica, vetor viral.

SUMMARY

Lentivirus, oncovirus and spumavirus belong to the Retro-
viridae family. The genome of this family is composed of
two single strands of RNA and reverse transcriptase enzy-
me. The human, feline and simian immunodeficiency virus
(HIV, FIV, SIV) are well known lentivirus in our society
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due to their pathological effects. The Lentiviral genome is
more complex than the oncovira and much of its molecular
mechanisms are already known. In addition, they are able
to infect also quiescent cells, in opposition to oncovirus
tropism. These properties lead to the development of gene
therapy lentiviral vectors and to their possible therapeutic
use at clinical level — acquired immunodeficiency syndrome
(AIDS), for example. After intense genetic engineering, a
HIV based lentivector was first used in a clinical trial in a
gene therapy protocol for AIDS, in USA. Currently, there
are several clinical trials in progress using lenviral vectors,
following the tendency of evaluating their potential to treat
many other diseases.

Keywords: gene therapy, Lentivectors, viral vectors.

INTRODUCAO

A familia dos retrovirus vem recebendo muita atenciao de
cientistas nas ultimas décadas por ser causadora de doen-
gas graves em humanos, como a sindrome da imunodefici-
éncia adquirida (SIDA) e por seu valor como alvo de expe-
rimentagdo em terapia génica. Os membros dessa familia
podem ser destacados por apresentar as seguintes caracte-
risticas: possuir genoma RNA dupla fita de filamento posi-
tivo, possuir a enzima transcriptase reversa responsavel por
sintetizar 0 DNA a partir do RNA gendémico e ser capaz
de integrar seu DNA no genoma da célula hospedeira de
forma estavel!.

CLASSIFICACAO

O Comité Internacional de Taxonomia de Virus (Internatio-
nal Committee on Taxonomy of Viruses - ICTV), recente-
mente redefiniu a taxonomia dos retrovirus para reconhecé-la
como uma familia distinta. Exemplares desta familia foram
encontradas em peixes e insetos, mas a presenca do virus nes-
ses animais ainda nao foi incluida oficialmente. Essa familia
foi tradicionalmente dividida em tré€s subfamilias: subfamilia
dos lentivirus, spumavirus e oncovirus. A divisao foi baseada
principalmente no mecanismo de patogénese?.

Lentivirus

Os lentivirus apresentam genoma composto pelos genes estru-
turais GAG (glycosaminoglycans), POL e ENV, além de genes
acessorias e de regulacdo. Por possuir esses genes adicionais aos
estruturais diz-se que o genoma dos lentivirus ¢ complexo.

Os lentivirus ndo possuem ciclo de replicagao litico e sdo ca-
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pazes de infectar células quiescentes!. A patogenia associada
a esses virus inclui grande variedade de doengas neurologicas
e imunolégicas, sendo a SIDA a doenga mais estudada®. En-
tre seus representantes mais conhecidos estdo: virus de visna
(Visna/Maedi virus); anemia infecciosa de eqiiino (equine
infectious anemia virus - EIAV); artrite encefalica em cabra
(caprine arthritis encephalitis virus - CAEV); imunodeficién-
cias de humanos (human immunodeficiency virus - HIV), de
simios (simian immunodeficiency virus - SID), de felino (feline
immunodeficiency virus - FIV) e de bovinos (bovine immuno-
deficiency virus - BIV)*

Spumavirus

Os spumavirus sdo caracterizados por causarem um efeito
citopatico vacuolado que conferem aspecto “espumoso” as
células. Possuem glicoproteinas de superficie muito distintas
dos outros retrovirus, aparéncia do nicleo imatura e o seu en-
velope é proveniente do reticulo endoplasmatico ao invés da
membrana plasmatica’.

Esses virus sdo causadores de varias doengas em humanos
como tireoidismo de Quervain, esclerose multipla, miastenia
grave e outras. Apesar de essa subfamilia ser causadora de do-
engas graves, ela ndo ¢ extensivamente estudada porque sua
prevaléncia em humanos é pequena, quando comparada com
outras doengas causadas por outros retrovirus como o HIV®.

Oncovirus

Subfamilia compreendida pelos virus que necessitam encon-
trar a célula hospedeira em divisdo para que seu genoma passe
pelos poros da membrana nuclear e integre ao DNA da célu-
la hospedeira. Existem varias tipos de oncovirus sendo que o
mais conhecido ¢ virus da leucemia murina de moloney (mo-
loney murine leukemia virus - MoMLV), bastante utilizado
na engenharia de vetores ja que seu genoma ¢ o mais simples
dentre eles (apenas possuindo genes GAG, POL ¢ ENV)>7,

ESTRUTURA VIRAL

Virus é uma unica particula (Figura 1) basicamente protéica
formada pela unido de varias estruturas. Das estruturas apre-
sentadas na figura 1, detalham-se os componentes baseados
na sua importancia para a produgdo dos vetores retrovirais:

Protease
. Genoma
Dominio
nlcleo-capsideo
7,
o /0 Integrase
/ T
Dominio extra ¢
celular da proteina
d lope
RIEIYSIAR o Envelope
Dominio \ \
transmembrana da g g
proteina do envelope Capsideo
. Transcriptase
Matriz reversa

Figura 1 — Estrutura de Retrovirus Classico, mostrando a Lo-
calizagdo Relativa de Varias Estruturas e Proteinas do Virus®.

Envelope

Como a maioria dos envelopes virais, o envelope do retrovi-
rus também ¢é derivado da membrana celular lipo-proteica,
contendo proteinas de origem viral adicionais. Essa estrutura
€ composta por proteinas responsaveis pelo reconhecimento
e interagdo com proteinas da célula hospedeira alvo?.

Capsideo

O capsideo viral tem por fungio proteger o genoma viral
da acdo de fatores adversos, como enzimas da célula hos-
pedeira, além de conferir simetria estrutural®.

Genoma

O genoma do retrovirus possui pelo menos trés regides co-
dificante (open reading frames — ORF) comum a todos os
retrovirus:

e GAG: produz trés proteinas finais, apds o correto proces-
samento da poliproteina GAG, sdo elas: matriz, capsideo e
nucleo-capsideo;

e POL: codifica trés proteinas que possuem atividade en-
zimatica e auxiliam na infec¢do do virus. A transcriptase
reversa (RT) é responsavel pela sintese do DNA viral a par-
tir do RNA viral; a integrase (IN) € utilizada na integragao
da dupla fita de DNA do virus no genoma do hospedeiro;
e a protease, responsavel pela maturacao das proteinas dos
genes GAG e POL, e também participante da formacao do
provirus?;

e ENV: codifica a estrutura do envelope.

Um retrovirus simples possui apenas esses genes estrutu-
rais, porém outros retrovirus mais complexos possuem ge-
nes adicionais denominados de genes regulatorios e aces-
SOT10S.

A estrutura geral de qualquer retrovirus ¢ delimitada por
seqiiéncias nao codificantes repetidas denominadas de LTR
- long terminal repeat. As LTR contém sinais regulatorios
essenciais a atividade promotora e regulatéria da transcri-
¢do e integragdo viral®.

REPLICACAO DOS RETROVIRUS

Quando o virus encontra-se no organismo ele precisa de
uma célula para se replicar; assim, proteinas do envelope
viral encontram inumeros receptores até reconhecer um
receptor especifico que permite a infeccdo. Esse processo
pode ocorrer por duas vias: a fuségena e a endocitica.

Na via fusogena, o envelope do virus e a membrana celu-
lar sdo fusionados, devido ao dominio transmembrana do
receptor, que contém peptideo fusdégeno, liberando o cap-
sideo do virus no citoplasma. Na via endocitica, o virus
¢ internalizado por endocitose mediada por receptor e ja
no citoplasma da célula hospedeira o capsideo ¢é destruido.
Salienta-se que células infectadas por retrovirus desenvol-
vem reduzida propensdo a infecgdo por outro retrovirus do
mesmo género ou que utilize o mesmo receptor celular para
infectar. Esse processo chama-se restrigao>!°,

Depois do capsideo entrar no citoplasma, ele se desfaz para
que o processo de transcrigdo reversa do genoma de RNA
em dupla fita de DNA seja iniciado. Isso ocorre através da
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agdo de enzimas virais e, também, da célula hospedeira. A
transcriptase reversa utiliza o RNA viral como molde para
sintetizar a primeira fita de DNA complementar, produzin-
do uma hélice hibrida RNA-DNA!'.

Em seguida, ocorre a formag¢do de um complexo de pré-
integracgdo (pre-integration complex - PIC), capaz de inte-
ragir com proteinas citoplasmaticas e cariofilicas da célula
hospedeira. Tais proteinas permitem o carregamento do
PIC para dentro do nucleo da célula hospedeira. O PIC ¢
formado através da unido das terminagdes LTR, resultan-
do em um DNA viral circular. Aparentemente o tamanho
do PIC é importante para permitir que ele passe pelo poro
da membrana nuclear no estagio de pré-integracio. Esse
processo pode ser mediado por um sistema ativo de trans-
porte, como no caso dos lentivirus. No caso de oncovirus,
o PIC s6 atravessa o nucleo celular quando ha ruptura da
membrana nuclear durante a mitose'. Apos esse processo, o
provirus ¢ integrado no genoma da célula hospedeira, atra-
vés da acdo da integrase e de outras proteinas celulares. A
magquinaria de transcrigao celular é responsavel pela sintese
de mRNA viral e do RNA gendmico viral (que sera encap-
sidado futuramente, na formagao de novas particulas).

© 1
@

@ o -
i = N @
<@

e 4 - DNA viral

.

Figura 2 — Replicagao dos Retrovirus.

Célula hospedeira

O ciclo consiste nos seguintes passos: 1- Proteina do enve-
lope do virus ligando-se a um receptor especifico na super-
ficie da membrana celular. 2- Adsorc¢ao do virus e desnuda-
mento da particula. 3- Transcri¢do reversa para conversiao
do genoma de RNA para DNA. 4-Transporte do DNA
viral recém sintetizado até o nucleo da célula. 5- Integragdo
do DNA viral no DNA da célula hospedeira, resultando no
provirus. 6- Sintese do RNA mensageiro viral, junto com
0 genoOmico, pela RNA polimerase da célula. 7- Processa-
mento do RNAm. 8- Sintese das proteinas virais. 9- Mon-
tagem do virus e brotamento.

VETOR LENTIVIRAL BASEADO EM HIV
Histérico

Os vetores retrovirais podem ser distribuidos em trés clas-
ses: oncovetores, spumavetores e lentivetores!>!*, Dentre
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esses, os vetores lentivirais sdo considerados vantajosos
na transferéncia génica por serem capazes de inserir um
gene exdgeno de forma estavel nas células-alvo, inclusive
em células quiescentes, e por sua habilidade de empaco-
tar grandes seqiiéncias de nucleotideos (de 10 a 12 kb)'415,
Além disso, a biologia dos virus desta familia ¢ a mais
bem conhecida devido a enorme influéncia do HIV em
nossa sociedade.

Lentivetores de primeira geragao sao constituidos por dois
plasmideos sendo que o primeiro € representado pelo ge-
noma do HIV-1 selvagem com a exclusiao de 1 a 2 Kb de
seqiiéncia de envelope viral, podendo também possuir um
gene terapéutico. O segundo plasmideo contém um gene
que sintetiza o envelope viral - gene esse deletado no pri-
meiro plasmideo. Essa estratégia obteve muito sucesso e
permitiu a investigacdo de aspectos basicos da biologia do
virus como, por exemplo, o tropismo do mesmo'®.

Vetores de segunda geragdo sdo constituidos por trés
plasmideos: o empacotador, o envelope e o vetor de trans-
feréncia. O plasmideo empacotador possui informagdes
para produgdo das proteinas Gag e Pol, responsaveis pela
montagem do capsideo e produgdo de enzimas virais; o
plasmideo envelope (Env) ¢ responsavel pela formagao
das proteinas do envelope e o terceiro plasmideo pos-
sui o cassete de expressdo de interesse do pesquisador,
proximo ao sinal de empacotamento (¢), para permitir
a inclusdo desse RNAm na particula viral”!'7. A técnica
de pseudotipagem consiste na substituicdo do envelope
do virus selvagem por outro de um virus diferente, como
o envelope ecotropico, anfotropico ou o envelope do vi-
rus da estomatite vesicular (VSV — vesicular stomatitis
virus)'®¥. O virus mais utilizado como pseudotipo ¢é o
VSV, pois esse envelope possui amplo tropismo por célu-
las de mamiferos®*2!,

Vetores de terceira geragdo possuem quatro plasmideos (fi-
gura 6): vetor terapéutico, empacotador (com RRE - rev
responsive element - elemento de resposta a Rev), envelope
e Rev. Uma estratégia utilizada neste sistema foi separar
a seqiiéncia rev do vetor empacotador, pois a mesma au-
menta o titulo da produgdo viral e a eficiéncia da transdu-
¢o, devido ao transporte de RNAm para o citoplasma'. A
proteina Rev liga-se a regido RRE do RNAm viral, favore-
cendo esse transporte. A mesma estratégia utilizada para
aumentar o titulo auxilia, também, na bioseguranga, pois
o numero final de plasmideos aumenta para quatro, dimi-
nuindo, portanto, as possibilidades de restauragdo do feno-
tipo original pelo processo de recombinagao entre todos os
plasmideos.

Outra estratégia utilizada para aumentar a bioseguranca
de lentivetores ¢ minimizar o genoma do HIV selvagem
ao maximo, removendo genes que sdo importantes ape-
nas para o ciclo de vida do virus e para a modulagao do
sistema imune do hospedeiro, como a delegdo de seqiién-
cias da LTR 3’ (especificamente a regido U3) que resul-
ta no impedimento da replica¢do viral (plasmideo é um
DNA circular capaz de multiplicar-se independentemen-
te do ciclo celular e pode ser encontrado naturalmente
em bactérias)?.
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Figura 3 — Diferenga entre os Sistemas de Lentivetores
sob a Perspectiva do Vetor Empacotador.

O primeiro sistema mostra que os genes sdo fornecidos
todos em cis, incluindo genes acessorios e regulatorios; no
segundo sistema foram separados os genes GAG/POL da
seqiiéncia RRE e foram deletados os genes acessoérios do
virus. No terceiro sistema foi separado o plasmideo com o
gene Rev e foram deletados alguns genes regulatérios que
sdo responsaveis pela replicagdo viral'®.

Confrontando Vetores Virais

O vetor ideal possui algumas caracteristicas altamente de-
sejaveis, dentre as quais podemos destacar: capacidade de
acomodagdo de um transgene de grande tamanho (apro-
ximadamente 10 Kb), baixa imunogenicidade e citotoxi-
cidade, integragdo estavel do transgene, direcionamento
para tipos especificos de células ou tecidos, baixo custo,
facil produgdo e manipulagdo®. Essas caracteristicas sdo
importantes também no contexto de vetores virais. Sdo
etapas cruciais no emprego de vetores virais na terapia
génica a producdo e a transducdo (reconhecimento da
célula-alvo pelo vetor viral e transferéncia do gene de seu
interesse, com o intuito de obter sua expressao eficiente).

Os lentivetores sdo bastante utilizados nos protocolos de
TG, pois sdo capazes de transferir grande inserto exdégeno
nas células-alvo, servindo como vetores para o tratamen-
to de inimeras patologias (p. ex.: doengas monogénicas,
neurologicas e SIDA); possuem baixa imunogenicidade e
sdo capazes de transformar geneticamente células quies-
centes, diferentemente de outros tipos de vetores como 0s
oncovetores'’.

Oncovetores sdo eficientes como vetores para células com
alta atividade mitotica, porém nao sdo capazes de trans-
duzir células quiescentes, o que desfavorece seu uso em lo-
cal como o sistema nervoso central (SNC). Adenovetores
ndo sdo sistemas integrativos de transferéncia génica e por
isso sua aplicagdo no contexto de doengas, com necessida-
de constante do produto terapéutico, permanece um pou-
co comprometida; os vetores adeno-associados possuem
baixa capacidade de armazenamento do transgene, o que
limita sua aplicagdo a doengas cujos genes de interesse te-
nham no maximo 4,5 Kb".

Producao de Lentivetores
Engenharia Viral
Vetores lentivirais baseados no HIV sao montados a par-

tir de intensa manipulagdo genética do seu genoma, que
contém nove ORF codificantes de no minimo 15 proteinas
distintas envolvidas no ciclo de vida do virus (incluindo
proteinas estruturais e regulatorias). E importante a eli-
minagdo de genes dispensaveis a transferéncia génica du-
rante o processo de montagem do lentivetor (como Vpu,
que ¢é responsavel pelo brotamento do virus), pois assim
o cassete de expressdo pode ter seu tamanho aumentado.
A eliminag@o desses genes torna também o vetor mais se-
guro, por reduzir a sua quantidade de genes virais**. Além
disso, genes estruturais e de envelope sdo separados do
vetor de transferéncia para dificultar a recombinagio do
virus?>*, Dele¢des parciais ou totais em LTR especifica
torna o vetor auto inativante, incapaz de produzir um
transcrito completo, competente para encapsidagao®.

Produgdo Viral

A produgdo de vetores lentivirais para fins experimentais,
ou seja, em pequena escala ocorre a partir da transfecg¢ao
transiente de linhagem celular especifica, denominada de
linhagem empacotadora (packaging cell line - PCL). Essa
transfeccao pode ser realizada através da técnica de fosfato
de calcio®, compostos lipossomais®, eletroporagio, entre
outros, podendo também ser realizado em escala de mini-
reator?’. Nessa etapa, todos os plasmideos caracteristicos
do sistema (codificadores de proteinas estruturais, enzi-
mas, envelope e vetor de transferéncia) sao usados para
transfectar a linhagem empacotadora, da onde os vetores
virais brotam diretamente para o meio de cultura’!'2,

Os protocolos de produgao de lentivetores devem ser exe-
cutados conforme as normas descritas pela literatura es-
pecializada, ressaltando a utilizagdo de equipamento de
prote¢do pessoal, gerenciamento de residuos e limpeza
especifica de equipamentos, materiais ¢ sala?’. Todas es-
sas normas foram estabelecidas porque € possivel que va-
riantes de replicagdo competente (replication-competent
lentivirus - RCL) surjam durante a producao dos vetores.
Essas variantes podem acarretar em efeitos indesejaveis
quando trasduzem células com potencial de expansdo
clonal — como no processo de neoplasia no linfocito T%.
Testes especificos para detecgdo de RCL foram revisados
e melhorados, levando a sua inclusédo nos ensaios clinicos
envolvendo retrovetores?-3.

APLICACOES DE LENTIVETORES

Os lentivetores podem ser utilizados no tratamento de di-
ferentes tipos de doengas que acometem humanos, como
doencas genéticas, oncogénicas e doencas infecto-conta-
giosas. Os resultados obtidos com a pesquisa pré-clinica
relacionada ao emprego de lentivetores foram bastante sa-
tisfatorios e podem ser considerados promissores na sua
transicao para aplicagdo em nivel clinico.

Atuacio dos Lentivetores em Doencas Genéticas

O tratamento de doengas genéticas fundamenta-se na
atenuagdo ou corre¢do do fenotipo, através da entrega
do gene terapéutico para todas as células atipicas (a ex-
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cecao de situagoes onde o produto desse gene é secretado
e captado pelas células de tecidos adjacentes). O transge-
ne também deve se integrar de modo estavel no genoma
das células-alvo para que o procedimento nao necessite
ser refeito. A repeticdo desse procedimento pode trazer
como conseqiliéncias: a rejei¢ao do vetor, das células ge-
neticamente modificadas ou de ambos por parte do sis-
tema imune.

A anemia de Fanconi (Fanconi anemia - FA) é uma doen-
¢a autossOmica recessiva causada por mutagdes no DNA
codificante de pelo menos sete genes (FANCA, FANCB/
D1, FANCC, FAND2, FANCE, FANCF e¢ FANCG),
cujos produtos estdo relacionados ao reparo do DNA.
As caracteristicas clinicas dessa doenca sdo deficiéncias
hematologicas provenientes da faléncia da medula ossea,
resultando em anemia aplastica. Atualmente, o trata-
mento para essa doenga ocorre através de transplante de
medula ossea, que é um procedimento bastante invasivo
e traumatico para o paciente. Esse aspecto levou alguns
pesquisadores a desenvolver um vetor lentiviral baseado
em HIV-1 tipico de terceira geracdo contendo cassetes de
transferéncia para os genes FANCA e FANCC. Os testes
iniciais desses vetores foram realizados em células da me-
dula 6ssea oriundas do modelo de murino de FA. Houve
aumento da for¢a muscular dos animais tratados, bem
como o aumento do numero de células progenitoras he-
matopoiéticas circulantes?®'.

Outra doenga abordada através da terapia génica via len-
tivetores é a mucopolissacaridose tipo I (mucopolysaccha-
ridosis - MPS-1). A MPS-I ¢ causada por uma mutagao no
gene da enzima o—L —iduronidase, que leva ao acimulo
intracelular de glicosaminoglicanos (glycosaminoglycans
- GAQG), trazendo como conseqiiéncias patologicas hepa-
toespletomegalia, disfungdo cardiaca, esquelética e neu-
1'3132’33.

Pacientes com MPS-I apresentam variabilidade no fe-
noétipo da doenga, sendo que a forma mais grave e mais
freqliente ¢ a sindrome de Hurler. A sindrome de Hurler
leva o paciente a 6bito na primeira década de vida e atu-
almente os tratamentos paliativos para esta doenca siao
transplante de medula ossea e terapia de reposi¢dao enzi-
matica®.

Foi utilizado um sistema de terceira geragao do vetor len-
tiviral baseado em HIV para avaliar a eficiéncia de trans-
ducao e expressao do gene da enzima a—L —iduronidase in
vitro € in vivo. Na primeira fase do experimento, avaliou-
se a eficiéncia desses vetores em culturas de fibroblastos
provenientes de pacientes com a doenca. O resultado foi
satisfatorio, pois os fibroblastos transduzidos com esse
vetor produziram altos niveis de enzima. Em outra fase
do experimento foram realizados testes in vivo em modelo
murino, por via venosa, que resultaram na corregao feno-
tipica da doenga com redug¢dao do acimulo de GAG nos
tecidos e na urina e aumento dos niveis enzimaticos circu-
lantes de IDUA*,

Outros estudos voltados para MPS-I também emprega-
ram vetores lentivirais baseados em HIV, consideran-
do diferentes vias de administragdo ou células-alvo, por
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exemplo, o emprego de células tronco mesenquimais
como células-alvo da terapia — também essas oriundas de
modelo murino®; a injetagao do vetor lentiviral, por via
venosa em camundongos neonatos para o tratamento da
doenga*; e a administragdo desses vetores pela mesma via
em modelo murino de idade mais avancada®. Para mais
exemplos da potencialidade desses vetores para MPS-I e
outras doengas de acumulo lipossomal deve-se consultar
artigos especializados?®.

Atuacio de Lentivetores em Doencas Neurologicas

Muitas doencas - como as de Parkinson e Alzheimer
- atingem o SNC. As células do sistema nervoso nao se
multiplicam constantemente, o que acarreta maior agravo
a doencga. O vetor de transferéncia para ser utilizado na
transdugao de células neurais deve ser capaz de transduzir
células quiescentes, como € o caso de lentivetores e vetores
adeno-associado?’.

O emprego de um vetor lentiviral de terceira geragdo para
transducao de células do sistema nervoso central carrean-
do um gene repérter como o GFP (green fluorescent pro-
tein) permite uma avaliagio mais rapida da eficiéncia do
processo. Essa proteina ¢ considerada repodrter, pois emite
fluorescéncia verde quando excitada por luz UV. Anali-
ses sequienciais de até oito meses revelaram a presenca de
células GFP positivas no local da inje¢do, com manuten-
¢ao da sua morfologia. Analises de microscopia eletronica
confirmaram que a estrutura de elementos que fazem si-
napse nao foi comprometida por esse procedimento®.
Existem outros estudos semelhantes aos ja apresentados,
que muito contribuiram para o desenvolvimento da ve-
torologia viral. Um exemplo disso é o estudo inicial que
avaliou a capacidade dos lentivetores de realizar transfe-
réncia génica e integragao estavel do gene de interesse na
célula-alvo, de forma que ela o expresse por um longo pe-
riodo!’. Posteriormente, a comparagao da eficiéncia de en-
trega do vetor com diferentes sistemas de empacotamento
de lentivetores sugeriram alternativas de protocolos de
transdugdo, levando a varia¢do na eficiéncia final do pro-
cesso®. A potencialidade desses estudos poderia ser volta-
da ao tratamento de doengas neuronais, como doencas de
Parkinson e Alzheimer. Para tanto, estudos iniciais com
gene reporter como GFP sio cruciais na investigagao de
parametros criticos para estabelecimento de um protocolo
pré-clinico.

A doenga de Parkinson (Parkinson’s disease - PD) ¢ uma
desordem degenerativa caracterizada pela perda de neuro-
nios dopaminérgicos na substancia negra, resultando em
perda da memoria recente, rigidez e tremor. Atualmente
o tratamento para a doenga inclui administra¢do oral de
L-dopa (um precursor da dopamina), capaz de restaurar a
func¢do motora. Contudo, no ultimo estagio da doenga, a
administracdo de L-dopa torna-se menos eficiente e causa
efeitos deletérios®.

Um sistema de terceira geragao de lentivetores baseados
em HIV foi capaz de demonstrar o aumento da expres-
sdo do transgene no tratamento de PD*. Esse sistema
também foi utilizado na tentativa de expressar trés genes
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envolvidos na produgdo de dopamina biosintética®®. Os
resultados foram satisfatorios: houve producio local au-
mentada de dopamina. Esses experimentos refor¢aram a
potencialidade dos lentivetores baseados em HIV para o
tratamento de doengas relacionadas ao SNC e sdo de ex-
trema relevancia para a terapia génica, avaliando a via de
administrac¢do, persisténcia de expressdo do transgene e
possiveis efeitos colaterais.

Atuacio de Lentivetores Baseados em HIV em Vacinas

A SIDA (sindrome da imunodeficiéncia adquirida) ¢ uma
doenca que se manifesta apos a infecgdo do organismo pelo
HIV, causando a destruigao, principalmente, dos linfocitos
CD4+ e favorecendo a infec¢do por doengas oportunistas.
Esta doenga atinge grande numero pessoas no mundo intei-
ro. Em 2004, os casos de SIDA, identificados no Brasil, que
evoluiram para o6bito atingiu 11.020 pessoas®!.
Antigamente, essa doenga era fatal para a maioria dos ca-
sos, porém agora ja existem medicamentos anti-retrovirais
que produzem uma protecio contra a replicagdo do virus
de HIV e melhora limitada na qualidade de vida do pacien-
te, pois suprimem ou limitam a replicagdo viral. Por esse
motivo, a comunidade cientifica voltou-se para o desenvol-
vimento de uma vacina anti-HIV. Dentro do contexto de
terapias avancadas, uma vacina utilizando vetor hibrido
lentiviral foi desenvolvida e ela induziu a resposta especifi-
ca contra o virus HIV-1¥, Esta vacina esta sendo avaliada
em estudo clinico e s6 foi aprovada para individuos previa-
mente contaminados pelo HIV, por questdes de seguran-
¢a. Apos ser testada, observou-se aumento consideravel do
numero de linfocito T circulante por até seis meses. Esse
aumento; entretanto, ndo foi somente na quantidade das
células, mas também no aumento de epitopos virais expres-
sos nas células apresentadoras de antigenos.

Atuacio de Lentivetores na Producdo de Animais Trans-
génicos

A introdugdo de genes exdgenos em embrides ¢ uma for-
ma concreta de se produzir animais transgénicos, o que
pode ser feito através de virus recombinante*>. O vetor
viral utilizado nesse processo pode ser de varias classes;
no entanto, os lentivetores, por sua estabilidade e poten-
cialidade de transduc¢do de células embrionarias, sdo bas-
tante empregados por parte dos pesquisadores na area da
transgenia.

Células isoladas de embrides de camundongos foram
transduzidas in vitro por lentivetores recombinantes para
gerar camundongos transgénicos GFP positivos*>. Ao fi-
nal do experimento, foi observado que a maioria expressa-
va um alto nimero de copias do gene inserido*.

A retirada de células embrionarias de suinos e a sua trans-
dugao com alta concentragdo de vetores lentivirais base-
ados em HIV recombinante (pseudotipado com envelope
VSV), através de micro-injegdes no espago peri-vitelinico,
resultou no sucesso da obtengdo de um animal transgé-
nico de grande porte®’. Os vetores lentivirais carregavam
o gene GFP e gene regulatorio poés-transcricional que
aumenta consideravelmente a eficiéncia da transducao.

Ampla expressio de GFP foi detectada em todos os te-
cidos e comprovada através de técnicas especificas como
imuno-histoquimica, PCR, microscopia de fluorescéncia
in vivo e técnica utilizada para detectar proteinas especi-
ficas, previamente separadas por eletroforese, pelo uso de
um anticorpo marcado®.

O vetor HsynGW derivado do vetor FUGW#* foi constru-
ido com a finalidade de transduzir tecido neural transgé-
nico de aves com maior eficiéncia. O animal adulto (por
volta dos 50 dias) apresentava todas as células do sistema
nervoso central GFP positivas, incluindo axonios, neurd-
nios e células dendriticas*.

Apenas alguns exemplos do uso de vetores lentivirais
baseados em HIV foram citados; no entanto muitos ou-
tros também poderiam ser citados como o caso doenga
de Wolman, MPS-VII?¢, desenvolvimento de vacinas para
prevengdo do cancer'e outros.

CONCLUSAO

Os genes influenciam praticamente todas as doengas hu-
manas, seja na codificagdo de proteinas anormais dire-
tamente responsaveis pela doenga ou por determinar a
suscetibilidade a agentes externos que as induzem. Em
funcdo disso, a TG (considerada uma terapia avancada)
tem grande potencial para tratar muitas doencgas. A tera-
pia através da inser¢do de um gene que sera carregado por
um vetor viral ¢ algo promissor, pois utiliza a tecnologia
do DNA recombinante voltada para alvo especifico como
uma alternativa terapéutica®. O estudo de vetores lentivi-
rais na TG tem avangado muito nas tltimas décadas e ja é
possivel encontrar alguns protocolos em desenvolvimento
em nivel clinico para doengas oncogénicas, infecciosas e
monogénicas® De forma mais concisa alguns dados refe-
rentes a esse aspecto estdo apresentados na tabela 1.
Com todos esses estudos em andamento, em fase clinica,
€ possivel estimar que a aprovagdo final de um protocolo
de TG (fase trés) representaria a disponibilizagdo de uma
nova classe de medicamentos baseados no DNA recombi-
nante e entregues via vetor lentiviral.

Mais avangos sdao necessarios, contudo, para que a enge-
nharia genética e a biologia desses vetores ndo acarretem
efeitos indesejaveis nos pacientes, como no caso do pro-
tocolo baseado em oncovetor, em que alguns pacientes
desenvolveram leucemia induzida (severe combined im-
munodeficiency - SCID )%,

Ainda assim, a boa conduta cientifica demonstrada pelos
pesquisadores relacionados a esse estudo contribuiu enor-
memente para a investigagdo e o detalhamento em nivel
molecular da funcdo desse vetor nas células-alvo. Estudos
subseqiientes reforgaram esses aspectos, valorizando a pes-
quisa em nivel pré-clinico como a melhor ferramenta para
garantir que a avaliagdo desses “produtos” seja executada
dentro dos padroes estabelecidos também para os farmacos
convencionais. E o somatorio desses esfor¢os que culmina-
ra na produgdo de medicamentos novos oriundos de tera-
pias avangadas, auxiliando na disponibilizagao dos mesmos
para o mercado farmacéutico e para a clinica.
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Tabela 1 — Protocolos Envolvendo Lentivetores em Fase Clinica.
(www.wiley.co.uk/genmed/clinical; 09/2007)

Indicacdes Tipos de Doengas Célula-Alvo  Administragdo Fase Clinica Pesquisador
Melanoma Carcinogénica Linfoécito T Por via venosa I Antoni Ribas e James S. Economou
(2006-2007) University of California Los Angeles School of
Medicine Los Angeles, Califérnia USA
Mielomae Carcinogénica Linfocito T Por via venosa I David L. Porter
Leucemia (2006) University of Pennsylvania School of Medicine
Philadelphia, Pennsylvania USA
HIV Infecciosa CD4+ Por via venosa I Rob Roy MacGregor
(2001) University of Pennsylvania Medical Center
Philadelphia, Pennsylvania USA
HIV Infecciosa CD4+ Por via venosa I/11 David Stein
(2004) Albert Einstein College of Medicine Bronx, New
York USA
HIV Infecciosa CD4+ Por via venosa I/ Carl June
(2004) University of Pennsylvania School of Medicine
Philadelphia, Pennsylvania USA
HIV Infecciosa CD34+ Por via venosa 1 Amrita Krishnan
(2005) City of Hope National Medical Center Duarte,
California USA
HIV Infecciosa Linfocito T Por via venosa I John A. Zaia
(2005) Beckman Research Institute of City of Hope
Duarte, California USA
MPS VII Monogeénica CD34+ Por via venosa I Mark S. Sands
(2006) Washington University School of Medicine St.
Louis, Missouri USA
Beta- Monogénica CD34+ Por via venosa I Farid Boulad
talassemia (2007) Memorial Sloan-Kettering Cancer Center New
York, USA
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A hipertensdo arterial
pulmonar idiopatica (HAPI) é uma entidade rara, com
prevaléncia estimada em 1-2 casos por milhdo de pessoas.
Sua relagdo com a gestagdo ¢é relatada na literatura com
freqiiencia de 4,5% em pacientes com HAPI. O objetivo
deste estudo foi demonstrar um caso de HAPI relaciona-
do com a gravidez, de evolugdo prolongada, a discordancia
entre o grau de lesdo das artérias de pequeno calibre na
anatomia patologica e a medida da pressao da artéria pul-
monar no ecocardiograma.

RELATO DO CASO: Paciente com 33 anos, branca, em
sua segunda gestacdo, iniciou com quadro de dispnéia e
edema nos membros inferiores, intensificados ao final do
segundo trimestre, sendo realizada cesariana eletiva. Man-
teve os sintomas por dois meses. Referiu também dor pre-
cordial no hipocondrio direito em sua segunda internagao.
Ao exame fisico, observou-se estase jugular e hepatome-
galia dolorosa, a ausculta cardiaca observou-se ritmo de
galope protodiastolico, hiperfonese de segunda bulha em
focos da base e sopro holossistolico em foco tricuspide. A
investigagdo complementar confirmou a origem idiopatica
da doenga. O 6bito ocorreu por choque cardiogénico.
CONCLUSOES: A observagio clinica indicou o diag-
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nostico de HAPI, afastando outras causas de hipertensao
pulmonar. A necropsia, o diagnostico pdde ser refor¢ado
e foram afastadas outras causas especificas de hipertensao
pulmonar na gestagao. Apesar de nao ter sido realizado
estudo hemodinamico, a pressio média da artéria pulmo-
nar estimada pelo exame ultra-sonografico foi discordante
com a magnitude das lesdes nas artérias de pequeno calibre
detectadas no exame histopatoldgico. A HAPI durante a
gestagao possui elevada mortalidade e trata-se de uma do-
enca ainda sem cura e com muitos aspectos fisiopatologicos
a serem esclarecidos. As medidas de maior impacto con-
tinuam sendo a prevengdo na gestagdo; e, se esta ocorrer,
recomenda-se a sua interrupgao precoce.

Descritores: Gravidez, Hipertensdo Arterial Pulmonar
Idiopatica, Necropsia.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Idiopathic pul-
monary arterial hypertension (IPAH) is a rare entity, with
prevalence estimated in 1-2 cases/1.000.000. Its relationship
with pregnancy, in the literature, is reported a 4.5% rate of
patients with IPAH. The objective of this study was to dem-
onstrate a case of IPAH related to pregnancy with extended
evolution and the discord between the injury degree of the
small bore arteries in the pathological anatomy and the mea-
sure of pulmonary artery pressure in echocardiography.

CASE REPORT: Patient, 33 years-old, white, in her sec-
ond pregnancy, initiated with symptoms of dyspnea and
peripheral edema, intensified in the end of the second tri-
mester, been realized cesarean section. She kept the symp-
toms for two months and related precordial and right hypo-
chondriac pain in her second hospitalization. On physical
examination, there were elevated jugular venous pressure
and painful enlarged liver. On auscultation, there were gal-
lop rhythm, prominent aortic and pulmonary second heart
sounds and tricuspid pansystolic murmur. The comple-
mentary investigation confirmed the idiopathic origin of
the disease. The death occurred due cardiogenic shock.

CONCLUSION: The clinical observation indicates the di-
agnosis of IPAH, excluding other causes of pulmonary hy-
pertension. In the necropsy, the diagnosis could have been
confirmed and other specific causes of pulmonary hyper-



Hipertensao Arterial Pulmonar Idiopatica Manifestada durante a Gestagao:
Correlagdo Anatomo-Clinica com Necropsia. Relato de Caso

tension in pregnancy could have been excluded. Although
right heart catheterization haven’t been realized, the pul-
monary artery pressure determined by echocardiography
is discordant of the magnitude of the injuries in the small
bore arteries detected in the microscopic examination.
IPAH during pregnancy has great mortality and is an ill-
ness still without cure and with many physiopathological
aspects to be revealed. The pregnancy prevention is recom-
mended, if the pregnancy occurs, precocious interruption
of the same one must be realized.

Keywords: Idiopathic Pulmonary Arterial Hypertension,
Necropsy, Pregnancy.

INTRODUCAO

A hipertensdao pulmonar (HP) é um diagnostico hemodina-
mico definido pela presenga de pressdo sistolica pulmonar
maior que 30 mmHg e pressdo média da artéria pulmonar
maior que 25 mmHg, ambas ao repouso, ou quando estas
medidas estiverem maiores que 35 a 30 mmHg, respectiva-
mente, durante o esforgo'.

A HP era classificada quanto a etiologia em hipertensdao
pulmonar primaria e secundaria, porém, devido aos avangos
nos conhecimentos fisiopatologicos, diagnosticos e terapéu-
ticos e para melhor abordagem desta condigdo patologica,

adotou-se nova classificacio em 2003 na 3* Conferéncia
Mundial sobre o tema em Veneza (Quadro 1)* ¢ o termo hi-
pertensao pulmonar primaria, utilizado para definir a HP de
causa desconhecida, foi abandonado, sendo entdo adotado o
termo hipertensdo arterial pulmonar idiopatica (HAPI).
Grande parte dos dados epidemioldgicos encontrados na
literatura foi obtida em estudo americano de Rich e col.? pu-
blicado em 1987, que reuniu no grupo de hipertensao pul-
monar primaria as etiologias atualmente denominadas de
HAPI, hipertensao arterial pulmonar familiar e hipertensao
arterial pulmonar associada ao uso de anorexigenos>.

A HAPI ¢ entidade pouco freqiiente, com prevaléncia esti-
mada em 1-2 casos por milhdo de pessoas na populacdo ge-
ral'. Sua maior incidéncia é no sexo feminino (1,7:1,0), com-
promete predominantemente jovens, sendo mais prevalente
entre as mulheres na 3* década e nos homens na 4* década de
vida. Nao ha predominio racial e tem relagdo com a gesta-
¢ao em 4,5% dos casos?.

Estudos sugerem que a HAPI ¢ uma doenga que acomete in-
dividuos predispostos, que pode ser desencadeada por fato-
res como hipoxia, desordens auto-imunes, estados de eleva-
¢ao do fluxo sangiiineo pulmonar (estresse de cisalhamento),
drogas (anorexigenos) ou toxinas, elevacido do tonus simpa-
tico e lesdo pelas catecolaminas, que levam aos mecanismos
iniciais de lesdo endotelial e vasoconstri¢do das arteriolas*>.

Quadro 1 — Classificagdo da Hipertensao Pulmonar, Veneza, 2003.

Hipertensdo Arterial Pulmonar

Idiopatica
Familiar
Associada a:
Doengas vasculares do colageno
Shunts sistémico-pulmonares congénitos
Hipertensdo portal
Infecgao pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV)
Farmacos/toxinas

Outras (tireoidopatia, telangectasia familiar hereditaria, hemoglobinopatia, doenga de Gaucher, doengas mieloproliferativas,

esplenectomia)
Associada a Acometimento Capilar/Venoso Significativo
Doenga pulmonar veno-oclusiva
Hemangiomatose capilar pulmonar
Hipertensao Venosa Pulmonar
Cardiopatia de camaras esquerdas
Valvopatias a esquerda

Hipertensido Pulmonar Associada a Pneumopatia e/ou Hipoxemia

Doenga pulmonar obstrutiva cronica
Pneumopatia intersticial

Doengas respiratorias relacionadas ao sono
Hipoventilagao alveolar

Exposi¢do cronica a altas altitudes
Anormalidades do desenvolvimento

Hipertensao Pulmonar devido a Doenga Embolica e/ou Trombotica Cronica

Obstrugao tromboembdlica das artérias pulmonares proximais

Obstrugdo das artérias pulmonares distais

Embolia pulmonar nao-trombdtica (tumor, parasitas, material estranho)

Miscelanea

Sarcoidose, histiocitose X, linfangioleiomiomatose, compressao dos vasos pulmonares (adenopatia, tumor, mediastinite fibrosante)
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Como conseqiiéncia, ha um desequilibrio entre citocinas e
mediadores vasoativos que desencadeiam as lesdes anato-
mo-patologicas caracteristicas € o remodelamento vascular,
resultando no aumento da resisténcia vascular pulmonar.
Nao ha lesdao morfologica patognomonica de HAPI e sua
manifestagdo histologica é variavel, podendo-se encontrar
diversas formas de apresentagdo, como:

a) Arteriopatia: hipertrofia isolada da média (menos fre-
quente); arteriopatia plexogé€nica — hipertrofia da média
acompanhada de lesdes proliferativas da intima e lesdes de
dilatagdo ou angiomatoides; arteriopatia trombdtica: além
da hipertrofia da média e das lesdes intimais ha tromboses in
situ recentes e em organizagao;

b) Venopatia: lesoes oclusivas da luz de veias e vénulas, acom-
panhada de congestdo linfatica e capilar alveolar, extravasa-
mento de hemacias para o interior dos alvéolos e numerosos
macrofagos alveolares carregados com hemossiderina;

¢) Microangiopatia: proliferagao focal de capilares nas pa-
redes de alvéolos, bronquios, pleura, veias e artérias, pro-
cesso este chamado de “hemangiomatose capilar”, que é
bastante raro'.

Permanece controversa a relagdo entre gestacdo ¢ HAPI,
pois ainda restam duvidas quanto ao seu papel como fator
causal, ou seja, desencadeador do processo. Entretanto, esta
claro o seu potencial de exacerbar uma HAP preexistente,
pois durante a gravidez a baixa tolerancia ao exercicio de-
vido a HAP ¢ sobreposta a sobrecarga hemodinamica ges-
tacional, adaptagao insuficiente do coracgio direito e baixa
complacéncia dos vasos pulmonares®.

A mortalidade materna na HAPI é de 30% e o primeiro més
apods o parto € o periodo de maior risco. As principais causas
de morte sdo a progressiva insuficiéncia cardiaca direita e a
morte stbita secundaria a disritmia, embolia ou hemorragia
pulmonar macigas e isquemia ventricular direita stubita®.

O objetivo deste estudo foi demonstrar um caso de HAPI
relacionado com a gravidez, de evolugao prolongada, a dis-
cordancia entre o grau de lesdo das artérias de pequeno cali-
bre na anatomia patologica e a medida da pressdo da artéria
pulmonar no ecocardiograma.

RELATO DO CASO

Paciente com 33 anos, branca, natural de Arapiraca-AL e
procedente de Campinas. No quarto més de sua segunda
gestagdo iniciou com quadro de dispnéia aos pequenos esfor-
¢os ¢ edema nos membros inferiores, intensificados durante
o sexto més de gestagdo, quando referiu também dispnéia ao
repouso, dor no hipocondrio direito e edema na face e nos
membros, sendo realizada cesariana eletiva na 38* semana
de gestagdo.

Manteve os sintomas nos dois meses subseqiientes e, em sua
segunda internagdo nesse periodo, referiu dor precordial em
aperto, sem irradiagdo e outras caracteristicas tipicas de is-
quemia do miocardio.

Apresentava antecedente de gestagdo anterior sem intercor-
réncias com cesariana e foi tabagista de dois magos por dia
durante oito anos, tendo parado ha sete anos. Nao havia re-
feréncia na anamnese sobre utilizagdo de anticoncepcionais
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orais antes da gesta¢do e moderadores de apetite.

Ao exame fisico da ultima internacdo, mostrava-se em satis-
fatorio estado geral, com estase jugular a 45°, pressao arte-
rial (PA) de 130 x 80 mmHg, freqiiéncia cardiaca (FC) de 120
bpm e freqiiéncia respiratoria (FR) de 22 ciclos/min.
Apresentava bulhas em ritmo de galope protodiastolico, com
hiperfonese da 2* bulha mais audivel em foco pulmonar e
sopro holossistolico com +++ de intensidade em foco tri-
cuspide. Boa ventilagdo pulmonar, sem ruidos adventicios. O
figado palpavel a 5 cm da borda costal direita na linha hemi-
clavicular e 15 cm do apéndice xifoide, doloroso, endurecido
++, borda romba. Edema nos membros inferiores +++, até
a raiz da coxa e depressivel, pulsos presentes, simétricos e
sem alteracoes.

A investigagao diagnostica complementar revelou os seguin-
tes resultados: radiografia de térax (Figura 1) com trama
vascular reduzida na periferia do parénquima pulmonar,
cardiomegalia +++, aumento do atrio direito e abaulamen-
to acentuado de arco médio esquerdo do coragao; eletrocar-
diograma (Figura 2) com ritmo sinusal, eixo SAQRS entre
+120° ¢ + 150°, onda R ampla em V e V, e complexo QRS
em V, isodifasico e com amplitude reduzida; cintilografia de
ventilagdo/perfusdo pulmonar com baixa probabilidade de
embolia; ecocardiograma com importante dilatagdo do atrio
direito; dilata¢do acentuada do ventriculo direito (diametro
de 4,6 cm, sendo normal entre 0,8 e 2,6), derrame pericardico
de pequeno volume, fungao contratil do ventriculo esquerdo
dentro dos parametros da normalidade, insuficiéncia tricts-
pide por dilatagdo ostial (gradiente de pico de refluxo de 55
mmHg), hipertensdo pulmonar (pressio média na artéria
pulmonar de 33 mmHg e pressdo sistolica de 69 mmHg), au-
séncia de sinais de shunts cavitarios.

Figura 1 — A) Radiografia de Térax em PA; B) Evidencian-
do Correlagao com a Radiografia, Mostrando Abaulamen-
to Acentuado de Via de Saida do Ventriculo Direito (¥) e
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Figura 2 — Eletrocardiograma com Sinais de Sobrecarga
Ventricular Direita.
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Apesar das medidas terapéuticas instituidas, a paciente
manteve-se hemodinamicamente instavel, evoluindo a 6bi-
to, apos dois dias, por choque cardiogénico.

DISCUSSAO E CORRELACAO ANATOMO-CLINICA

A observacao clinica indica o diagnostico de HAPI, afas-
tando outras causas de hipertensiao pulmonar como trom-
boembolismo pulmonar (TEP), valvopatia reumatismal,
sindrome de FEisenmenger entre outras, o que foi confirma-
do pelo exame necroscdpico, que demonstrou nos pulmoes
a presen¢a de grave hiperplasia e hipertrofia das arteriolas
e arteriopatia plexogénica; e, nos vasos de grande calibre,
lipoidose. Também evidenciou auséncia de émbolo na cir-
culagdo pulmonar e puderam ser afastadas outras causas
especificas de hipertensdo pulmonar na gestagdo, como
embolia amnidtica ou trofoblastica’, o que foi concordan-
te com a cintilografia de ventilagdo/perfusdo da paciente.
Considerando o diagnédstico de TEP como principal cau-
sa de Obito em gestantes por doengas nao-obstétricas, tal
exame complementar tem especial indicagdo, pois além de
possuir boa sensibilidade e especificidade, ndo expode os
pacientes aos efeitos da radiacdo, especialmente danosos
nestes casos®.

Na opinido dos autores, a pressao média na artéria pulmo-
nar estimada pelo exame ultra-sonografico ¢ discordante
da magnitude das lesOes nas artérias de pequeno calibre
detectadas no exame microscopico, que revelou alteragoes
plexiformes com hipertrofia da camada média, estreita-
mento da luz, fibrose da intima e formagdes angiomatoides
(Figura 3). Apesar de encontrar-se maior resisténcia pul-
monar nos pacientes com lesdes plexiformes, ndo se pode
correlacionar o grau de arteriopatia com os niveis de pres-
sdo arterial pulmonar, pois além de escassez na literatura,
ha muita heterogeneidade entre as medidas hemodinamicas
e os padroes histoldgicos'”.

Na abertura do térax durante a necropsia, observou-se
expressivo aumento da via de saida do ventriculo direito
e rotagdo do coragdo para a esquerda, sendo observado,
em incidéncia anterior, exclusivamente o ventriculo direito,
com sulco interventricular ndo visivel (Figura 1).

O exame do coracdo evidenciou acometimento exclusivo
de camaras cardiacas direitas, com expressiva hipertrofia
e dilatagdo de atrio e ventriculo, grave insuficiéncia tri-
cuspide, compativel com os achados do exame fisico de 3*
bulha e sopro sistélico, auséncia de lesdes congénitas e a
presenga de aterosclerose exclusivamente na artéria pul-
monar (Figura 3).

A insuficiéncia cardiaca direita pode ser comprovada tam-
bém pela grave congestdo hepatica encontrada no estudo
necroscopico, com grande dilatagdo sinusoidal e forma-
¢ao de vias de estase ligando as veias centrolobulares sem
formagao de fibrose nesses trajetos, indicando neste caso
congestao recente, compativel com o curto processo de evo-
lucao da doenga.

No caso relatado, as manifestagdes da doenga comegaram
no segundo trimestre e o 6bito ocorreu dois meses apos o
parto, caracterizando inicio mais precoce que o esperado,

ciando Lipoidose na Artéria Pulmonar (seta); B) FMG
do Pulmio Demonstrando Area de Parénquima Normal
e, ao Centro, Artéria com Lesdo Plexogénica e outra com
Hipertrofia da Média (H&E, 40X); C) FMG do Pulmao
mostrando Lesdo Arteriolar Plexiforme, com Prolifera-
¢do Vascular (H&E, 400X); D) FMG do Pulmio com
Arteriola de Camada Média Espessada e Luz Diminuida
(H&E, 400X).

que é no 3° trimestre, uma evolu¢do mais prolongada e 6bi-
to mais tardio em comparag¢do com a literatura®. O obito
foi atribuido a progressido da insuficiéncia cardiaca direita,
que ¢ a causa mais freqiiente, segundo dados de literatura,
ocorrendo em 68% dos casos®.

CONCLUSAO

O presente estudo, respaldado pela literatura, permite re-
forcar que a HAPI durante a gestac¢do possui elevada mor-
talidade e o prognostico materno depende do diagnostico
precoce, da rapida admissao hospitalar e do tratamento in-
dividualizado, com atengio especial no periodo pds-parto.
As medidas de maior impacto continuam sendo a preven-
¢do da gestacio e, se esta ocorrer, proceder a sua interrup-
¢do precoce.

Além disso, trata-se de uma doenga ainda sem cura e com
muitos aspectos fisiopatoldgicos a serem esclarecidos, es-
pecialmente na sua associagdo com a gravidez. Um grande
obstaculo encontrado pelos pesquisadores tem sido o pe-
queno numero de casos documentados para a realizagdo de
estudos mais decisivos.
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A habilidade das es-
tatinas em reduzir a morbimortalidade dos pacientes com
dislipidemia esta bem estabelecida. Os efeitos adversos sdo
geralmente leves e temporarios. As complicagdes mais im-
portantes e indesejaveis sao a elevagao das enzimas hepati-
cas, miopatia e rabdomidlise, que se caracteriza por necro-
se muscular, mioglobindtria e insuficiéncia renal aguda. No
geral, as estatinas estdo relacionadas a um pequeno risco
de miopatia que pode progredir para rabdomiolise fatal
ou ndo fatal. A incidéncia esta relacionada com a dose e o
uso concomitante de agentes que compartilham a mesma
via metabolica das estatinas. A insuficiéncia renal aguda ¢
a mais temida complicagdo da rabdomiolise e a principal
causa de 6bito. O reconhecimento e tratamento precoce po-
dem prevenir a progressao da rabdomiolise.

RELATO DO CASO: Paciente do sexo masculino, 57 anos,
sem historia prévia de doenga renal evolui com insuficién-
cia renal aguda e rabdomidlise, induzida por alta dose de
estatina (sinvastatina 80 mg/dia).

CONCLUSAO: Os clinicos devem estar alerta para as in-
teracdes medicamentosas das estatinas a fim de minimizar
o risco de miopatia. Ao prescrever estatinas o médico deve
considerar as comorbidades e fatores de risco, incluindo
uso de multiplas medicagdes, e iniciar estatina com a me-
nor dose possivel em idosos. Se houver suspeita deste efeito
adverso, o farmaco deve ser suspenso.

Descritores: Inibidores de hidroxi-metil-glutaril-coA reduta-
ses, Insuficiéncia renal aguda, Rabdomidlise, Sinvastatina.
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SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: The ability of sta-
tins to reduce the risk of cardiovascular morbimortality in
patients with dyslipidemia is well established. The adverse
effects associated with statins are usually mild and tran-
sient. The most noteworthy adverse effects associated with
statins are elevations in liver transaminasis, myopathy and
rhabdomyolysis, which is characterized by massive muscle
necrosis, myoglobinuria and acute renal failure. In general,
statins are associated with a very small risk of myopathy
(with may progress to fatal or nonfatal rhabdomyolysis).
The incidence is dose related and is increased when statins
are used in combination with agents that share common
metabolic pathways. Acute renal failure is the most seri-
ous complication of rhabdomyolysis and the main cause
of death. Early recognition and treatment may prevent the
progression of rhabdomyolysis.

CASE REPORT: A 57 year-old-man, with no history of
renal dysfunction presented with acute renal failure and
rhabdomyolysis induced by high-dose statin (simvastatin
80 mg/day).

CONCLUSION: Clinicians should be alert for drug-drug
interactions to minimize the risk of myopathy. The pre-
scribing physician should consider the co-morbid risk fac-
tors, including polypharmacy, and initiate statin at a lower
dose in the elderly. If rhabdomyolysis is suspected the statin
therapy should be withdrawn.

Keywords: Acute renal failure, Hydroxymethylglutaryl-coA
reductase inhibitors, Rhabdomyolysis, Simvastatin.

INTRODUCAO

As estatinas sdo farmacos utilizados no tratamento das
dislipidemias, com eficacia comprovada na redugdo da
mortalidade por doencgas cardiovasculares, mostrando-se
eficientes independentemente de sexo, idade ou nivel de
prevengao, seja primaria ou secundaria. Atuando como ini-
bidoras da hidroxi-metil-glutaril coenzima A redutase, sdao
atualmente um dos farmacos hipolipemiantes mais usados,
devido a sua tolerancia, beneficio e baixo custo.
Apresentam, ainda que esporadicamente, efeitos adversos
bem descritos, como hepatotoxicidade e miopatia. Esta por
sua vez, pode associar-se a rabdomiolise, evento em que ha
necrose muscular com liberag¢do de constituintes muscula-
res na circulagao.

A gravidade dos casos varia de pequenas alteragdes enzi-
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maticas em pacientes assintomaticos, a quadros potencial-
mente deletérios, com acometimento da fun¢do renal, po-
dendo culminar em insuficiéncia renal agudaZ.

O objetivo do presente estudo foi relatar um caso de insu-
ficiéncia renal aguda secundaria a rabdomiolise por uso de
sinvastatina (80 mg), em paciente sem acometimento renal
prévio.

RELATO DO CASO

Paciente do sexo masculino, branco, 57 anos, aposentado,
procedente de Blumenau (SC). Admitido no pronto-aten-
dimento com queixa de astenia, vomitos incoerciveis, dimi-
nui¢do do volume urinario, com evolugdo de quatro dias.
Portador de dislipidemia e hipertensdo arterial sistémica
com adequado controle. Aos 43 anos, apresentou quadro
de acidente vascular encefalico isquémico (AVEi), tratado
de forma conservadora. Nao apresentava sinais prévios
de comprometimento de 6rgaos-alvo, avaliado por eletro-
cardiograma (ECQG), creatinina (0,8 mg/dL) e exame do
sedimento urinario. Em uso de propranolol (120 mg/dia),
cardizem (180 mg/dia) e sinvastatina (80 mg/dia), usando
40 mg/dia nos ultimos quatro anos e dobrou a dose por
conta propria ha 45 dias. Antecedente familiar de hiper-
tensdo arterial sistémica e dislipidemia (pai). Negava etilis-
mo ou tabagismo. Ao exame fisico mostrava-se em estado
geral regular, lucido, desidratado, hipocorado. Edema nos
membros inferiores. Ausculta cardiopulmonar com esterto-
res crepitantes bibasais. Abdomen flacido, indolor, ausén-
cia de massas palpaveis. Freqiiéncia cardiaca de 60 bpm,
pressdo arterial de 150 x 95 mmHg, freqiiéncia respiratoria
de 34 ipm. Exames laboratoriais apresentavam hemoglobi-
na: 11,1 g/dL, hematocrito: 34,1%, leucocitos: 9.690 mm?
(eosinodfilos 3%, linfocitos 8%, monocitos 6%, bastdes 4%,
segmentados 79%, neutrofilos 83%), plaquetas: 190.000,
creatinina: 19,22 mg/dL; uréia: 439 mg/dL, CPK 1291 U/l e
aldolase 29 U/, K: 7,9 mEq/L, Na: 138 mEq/L, acido tri-
co: 9,25 mg/dL, bilirrubina total: 1,42 mg/dL, bilirrubina
direta: 0,33 mg/dL, bilirrubina indireta: 1,09 mg/dL, fosfa-
tase alcalina: 59 U/l, gama GT: 27 U/I, INR: 1, albumina:
2,2 g/dL, calcio: 9,09 mg/dL, fosfato: 7,42 mg/dL, parcial
de urina: proteinas 0,10 g/dL, hemoglobina +++, 20 leuco-
citos por campo, raras bactérias, mais de 100 hemacias por
campo, urocultura negativa, sorologias para hepatite Be C,
anti-HIV 1 e 2 ndo reagentes. Ultra-som de aparelho urina-
rio: rins de dimensdes normais, contornos lisos e discreto
aumento da ecogenicidade cortical, bilateralmente. Peque-
no cisto exofitico (13 mm) no polo inferior do rim esquer-
do. Dimensoes do rim direito: 118 x 66 x 60 mm; cortical:
14 mm. Dimensdes do rim esquerdo: 107 x 61 x 55 mm;
cortical: 17 mm. Auséncia de dilata¢do do sistema coletor.
Préstata de dimensoes preservadas.

Foi internado para investiga¢ao de insuficiéncia renal agu-
da por provavel rabdomidlise induzida por estatina, que foi
suspensa no segundo dia de internagao. Realizada core bi6-
psia guiada por ultra-som de rim nativo, que apresentou
laudo de necrose tubular aguda, com presenca de deposi-
¢ao de pigmento compativel com mioglobina (nefrotoxici-
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dade por mioglobina).

Por duas semanas, durante a internagao, foram realizadas
cinco sessdes de hemodialise. O paciente apresentou me-
lhora progressiva e significativa da funcgao renal apds a sus-
pensdo da estatina. Obteve alta no 14° dia de internagio,
assintomatico, com creatinina 2,2 mg/dL e uréia 55 mg/dL.
Um més apds a alta, em consulta ambulatorial de rotina,
o paciente apresentou exames laboratoriais e a creatinina
sérica era de 1 mg/dL, proximo ao nivel basal.

DISCUSSAO

As estatinas pertencem a classe de medicamentos reduto-
res de LDL-c mais eficazes e toleraveis, sendo, portanto,
as mais utilizadas. A incidéncia de efeitos adversos ¢ bai-
xa, porém alguns pacientes podem desenvolver toxicidade
hepatica e/ou muscular, em graus variados. O efeito toxico
mais grave observado com o uso destes farmacos ¢ a ra-
bdomidlise. O seu diagnostico baseia-se no aumento das
enzimas musculares, como a CPK, usualmente para mais
de dez vezes o valor superior da normalidade®.

A rabdomidlise por estatina € um evento raro, e a incidén-
cia de casos fatais € de 0,15 6bito por um milhdo de pres-
crigoes®. O FDA Adverse Event Reporting System avaliou
3.339 casos de rabdomiolise relacionada ao uso de estatina
entre janeiro de 1990 e margo de 2002. A sinvastatina foi
o segundo farmaco com maior incidéncia desta compli-
cagdo, 612 casos’. O risco de rabdomiolise aumenta com
altas doses da medicagao e uso concomitante de outros far-
macos, como fibratos, macrolideos, warfarin, ciclosporina,
antifungicos imidazolicos e digoxina. Tal intera¢do medi-
camentosa ¢ atribuida ao efeito dos farmacos no citocro-
mo P450, responsavel pela metabolizagdo das estatinas. Os
farmacos que inibem o citocromo P450, quando utilizados
em associagdo com as estatinas, agem aumentando a sua
concentragio sérica.

Em metanalise realizada por Alsheikh-Ali e col., relataram
o efeito da magnitude da diminui¢ao de lipides e o risco de
rabdomidlise em grandes trials com estatinas, e concluiu-
se que o risco de rabdomiodlise ndo esta relacionado com
a diminui¢do do LDL-c per se, e sim com o efeito dose-
dependente da estatina usada’. O risco da lesao muscular
também aumenta quando as estatinas sdo administradas a
pacientes com predisposi¢do a rabdomiolise ou miotoxici-
dade. As condigoes predisponentes incluem idade avanga-
da, insuficiéncia renal, principalmente por diabetes melli-
tus, doenca hepatica, distarbios hidroeletroliticos graves,
infec¢des, miopatias inflamatorias, trauma, cirurgias, hipo-
xia, distarbios enddcrinos, dentre outras.

O mecanismo de miopatia induzida por estatina ainda nao
foi bem esclarecido. Existem varias hipoteses na literatura
sobre o exato mecanismo da miotoxicidade, como indugdo
de apoptose celular, deple¢do de metabolitos intermedia-
rios da sintese de colesterol e alteracdes nos canais de con-
dutancia ao cloro dentro dos miocitos. A insuficiéncia renal
¢ considerada a principal causa de obito na rabdomidlise.
A deplecao de volume resulta em isquemia renal, obstrugdo
tubular, devido aos cilindros pigmentados e ao ferro livre e
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quelado. O tratamento ¢é efetivo quando realizado preco-
cemente, visando diminuir a lesdo renal. Os principios do
tratamento sdo hidratacao, inducao de diurese osmotica e
alcalinizac¢ao da urina®. No presente caso, o paciente apre-
sentou insuficiéncia renal aguda ao dobrar a dose da esta-
tina em uso. A biopsia renal definiu a suspeita de necrose
tubular aguda por rabdomiolise induzida por estatina. A
evolu¢ao do caso foi favoravel, com melhora da fun¢éo re-
nal apds suspensao do farmaco.

Diante do exposto, concluiu-se que as estatinas sdo farma-
cos seguros ¢ o beneficio do seu uso supera os riscos. As
complicagdes existem, mas sdo raras. Os pacientes devem
ser alertados sobre os efeitos adversos. Torna-se importan-
te a identificagdo de pacientes com fatores de risco que pre-
disponham a miotoxicidade, antes de comegar o tratamen-
to com as estatinas. O tratamento deve ser iniciado sempre
com a menor dose possivel, € necessario cautela em relagdo
as interagdes medicamentosas, especialmente em idosos
que fazem uso de muitos medicamentos.
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: O presente estudo rela-
ta o caso de apresentagdo indolente e pouco usual do linfo-
ma de Hodgkin, uma vez que o envolvimento primario de
sistema nervoso central (SNC) ocorre em menos de 1% da
doencga em estadio avancado.

RELATO DO CASO: Paciente do sexo feminino, 24 anos,
cuja investigacao diagnostica foi realizada no Hospital Sdo
Paulo (HSP), vinculado a Universidade Federal de Sao
Paulo (UNIFESP), durante o ano de 2007. Exames labora-
toriais e de imagem, além de bidpsia linfonodal associada
a imuno-histoquimica permitiram a elucidagdo do correto
diagndstico e posterior encaminhamento para tratamento
especializado, em outra institui¢ao.

CONCLUSAO: Destarte, ressalta-se a importancia de uma
avaliagdo clinica completa e abrangente, devendo fazer parte do
diagnostico diferencial expressdes atipicas de certas doengas.
Descritores: Linfoma de Hodgkin, Linfonodos, Sistema
Nervoso Central.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: This study reports
an indolent and unusual presentation of Hodgkin Disease,
since involvement of central nervous system is rare, occur-
ring less than 1% in advanced stages.

CASE REPORT: Female patient, a 24-years-old, whose
diagnostic investigation took place in Sao Paulo Hospi-
tal (HSP), bounded to Federal University of Sdao Paulo
(UNIFESP), in 2007. Laboratorial and image exams, as-
sociated with lymph node biopsy and immunohistochemis-
try allowed correct diagnosis explanation, and subsequent
guiding for specific therapy, in another institution.
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CONCLUSION: Thus, the case points out the importance
of a complete and wide clinic evaluation, including atypical
expressions of certain diseases in the differential diagnosis.
Keywords: Central Nervous System, Hodgkin Disease,
Lymph Nodes

INTRODUCAO

O linfoma ¢ um grupo de neoplasias comumente maligna
que se origina dos tecidos linfaticos. O linfoma de Hodgkin
constitui 12% do total dos linfomas, e aparece em adultos
jovens (idade entre 20 ¢ 30 anos) e maiores de 50 anos, com
manifestagdes linfonodais nas regides cervical, axilar e to-
racica, com acometimento mediastinal em 2/3 dos casos. As
areas extralinfonodais raramente envolvidas sao: pele, trato
gastrintestinal (esplenomegalia ¢ a manifestacdo mais co-
mum) e sistema nervoso central (SNC), em que a principal
forma de apresentagao ¢ a compressao medular. O diagnos-
tico ¢ firmado mediante exérese de linfonodo, sendo que ao
exame histoldgico observam-se células de Reed-Sternberg.
O tratamento ¢ definido pelo estadiamento e pela imuno-
histoquimica. O prognéstico depende do sexo, idade, esta-
dio da doenga e alteracdes laboratoriais.

O objetivo deste estudo foi relatar o caso de uma paciente
portadora de doenga de Hodgkin, em que o inicio ¢ a loca-
lizagdo foram atipicos.

RELATO DO CASO

Paciente do sexo feminino, 24 anos, solteira, parda, costu-
reira, natural e procedente de Guarulhos/ SP, encaminhada
para o Hospital Sao Paulo devido a tumoragao na regiao
occipital, indolor, sem sinais inflamatorios locais, de au-
mento progressivo havia seis meses, associado a cefaléia
occipito-temporal leve e esporadica, sem outras queixas.
Antecedente de queda da propria altura ha 8 meses, com
trauma cranioencefalico leve na regido occipital, sem lesdes
de pele. A paciente relatou ter sido avaliada naquela oca-
sido em outro servigo, onde se indicou drenagem de hema-
toma subgaleal (sic) ou exérese cirurgica, porém a paciente
nao aceitou o procedimento.

Ao ser investigada no Ambulatério de Clinica Médica da
UNIFESP, foi detectado nos exames de imagem aumento
de mediastino. A tomografia computadorizada (TC) de to-
rax evidenciou tumora¢ao no mediastino anterior, nodulo
pulmonar a esquerda, linfonodomegalia hilar a direita. A
TC de abdomen mostrou hepatomegalia, esplenomegalia
com nodulo sélidode 7x 7,2 cm e a TC de cranio (Figura 1)
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apontou erosao 6ssea focal de regido occipital direita, mas-
sa heterogénea de partes moles na regido occipito-parietal
bilateral, que se estendia para o interior da calota crania-
na, promovendo efeito expansivo local, com deslocamento
anterior do seio transverso e apagamento de sulcos occi-
pitais. A ressonancia nuclear magnética (RNM) do cranio
(Figuras 2 e 3) evidenciou volumosa formagao expansiva
de partes moles na regido occipital com sinais de invasao
intracraniana e a angio-ressonancia indicou densa vascula-
rizagao da massa.
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Figura 1 — Tomografia de Cranio Evidenciando Erosdo na
Regido Occipital Direita
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Figura 2 — Ressonancia Nuclear Magnética com Formagao
Expansiva de Partes Moles na Regido Occipital

Figura 3 — Ressonancia Nuclear Magnética com Extensdo
do Tumor através de Pertuito Osseo

A paciente foi internada para elucidagido diagnostica, com
adenomegalia cervical posterior bilateral. Realizou-se
pungdo aspirativa com agulha fina (PAAF) da tumoragao
occipital e de ganglios cervicais, que sugeriram doenca de
Hodgkin devido coloragdo a beira leito com visualizagdo
de células de Reed-Sternberg. A partir dai iniciado estadia-
mento: TC cervical que evidenciou acometimento de todas
as cadeias infra-hioideas bilaterais (IIA, IIB, III, IV, VA,
VB); TC de torax: timo com dimensdes aumentadas, lin-
fonodomegalia hilar a direita e nédulo pulmonar (no lobo
superior esquerdo) de 0,9 cm; TC de abdomen revelou es-
plenomegalia com aumento da massa esplénica para 10,0
x 9,4 cm.

Os exames laboratoriais apontaram anemia hipocromi-
ca microcitica leve (hemoglobina: 9,4 g/dL; hematocrito:
30,4%; VCM = 76,9 fl; HCM: 23,9 pg; ferro sérico: 21 pg/
dL; ferritina: 76 pg/L), com leucocitose neutrofilica (leu-
cocitos: 14000; neutrofilos 87%). Demais exames (VHS,
DHL, plaquetas, acido tirico) se encontravam normais.

A exérese de ganglio de regido cervical indicou linfoma de
Hodgkin classico com as seguintes caracteristicas:

1) Pungdo aspirativa prévia, com imuno-histoquimica
(paaf07-142 e ih07-469) que estabeleceu diagnostico de
linfoma de hodgkin; 2) Envolvimento parcial do linfonodo
pelo linfoma, e 3) Padrao morfologico: variante esclerose
nodular.

A imuno-histoquimica foi realizada pelo método Strepto-
avidina-biotina complexo/HRP, com pesquisa de antige-
nos: LCA-PAN-T-PAN-B-CD 15 - CD 30, que resultou em:
LCA -negativo nas células neoplasicas PAN-B - negativo nas
célulasneoplasicas, PAN-T - negativo nascélulasneoplasicas
CD 15-positivo focal C D 30—positivo, concluindo-se que os
achados citologicos associados ao perfil descrito sugeriam
o diagnostico de linfoma de Hodgkin.

Ap6s avaliagdo da Hematologia indicou-se quimioterapia
em servigo especializado.

DISCUSSAO

Sabe-se que a incidéncia da doenga de Hodgkin é bimodal,
com pico em torno dos 20 anos e a partir dos 55 anos. A
apresentagdo mais comum da doenga ¢ linfonodomegalia
cervical indolor. Pode haver massa no mediastino anterior,
adenomegalia retroperitoneal, esplenomegalia, hepato-
megalia e ascite. Febre, sudorese noturna, emagrecimento
também podem estar presentes na evolugdo da doenga'.

O diagnostico ¢ histopatologico, com a visualizagdao das
células de Reed-Sternberg. Os subtipos histologicos sdo
classificados em: 1) doenca de Hodgkin classica, que englo-
ba: a) esclerose nodular: mais prevalente em jovens do sexo
feminino; b) celularidade mista: segundo tipo mais comum,
grande associa¢do com o virus Epstein-Barr; ¢) deplegao de
linfocitos: raro, agressivo; d) forma rica em linfocitos; e 2)
doenca de Hodgkin nodular com predominio de linfocitos,
com predominio no sexo masculino?3.

O tratamento depende do estadiamento e do tipo histolo-
gico encontrado. Os fatores que indicam pior prognostico
sdo: sexo masculino, idade superior a 45 anos, estadio avan-
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¢ado da doenga (IV), grande massa mediastinal e VHS (ve-
locidade de hemossedimentagdo) acima de 50 mm/h*.

O linfoma de Hodgkin envolvendo o SNC ¢é extremamente
raro, respondendo por apenas 0,2% a 0,5% do total de ca-
sos em estagio avangado da doenga'. As lesdes sdo mais in-
cidentes na regido intra-espinhal do que intracraniana, em
que o cortex e as meninges sao freqliientemente acometidos.
Habitualmente sdo manifestagoes tardias, geralmente apos
quatro anos de evolugdo e representam fator de mau prog-
nostico. O mecanismo de acometimento cerebral € através
de invasdo ossea, envolvimento meningeo ou disseminagdo
hematogénica, que ¢ a mais comum?®,

Infelizmente, o tempo de evolucdo da doenga apresenta-
do por essa paciente ndo pode ser precisado, pois ela per-
maneceu assintomatica até o aparecimento e subseqiiente
crescimento progressivo da massa na regiao occipital, o que
acarretou em diagnostico tardio.

Nesse caso, foi relatada invasao do SNC pela calota cra-
niana nas regides occipital, temporal posterior e parietal
direita, com pequena extensao para o lado contralateral na
regiao para-mediana e presenca dessa formagao no espago
peri-encefalico peri-cerebelar. No entanto, a paciente ndo
apresentou alteragdo no exame neuroldgico.

A TC de cranio freqiientemente mostra lesdes hipodensas ou
hiperdensas em regido periventricular, cerebelar e ganglios
da base, com ou sem edema perilesional ou efeito de massa.
Ja no presente caso, a TC cranio ndo revelou acometimento
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de regido cerebelar, periventricular e de ganglios da base®’.
Diante do exposto, deve-se ressaltar a importancia de uma
avaliagao clinica e investigacdo diagnostica precoce mesmo
diante de uma apresentacao atipica.
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Niveis de HDL coles-
terol (HDLc) comumente fazem parte da rotina de exames
solicitados para investigagdo de risco cardiovascular. O
conhecimento médico e popular atribui ao HDLc proprie-
dades benéficas, isto ¢, associado a diminui¢cdo de eventos
morbidos, cardiovasculares e isquémicos. Estudos mostram
que nem sempre essa associagao ¢ verdadeira e atribui por
vezes um aumento no risco cardiovascular associado ao
HDLc. O objetivo deste estudo foi refletir sobre essas asso-
ciagdes positivas e negativas envolvendo o HDLc.
RELATO DO CASO: Paciente com 49 anos compareceu
para consulta de prevengdo de cancer de prostata e realiza-
¢do de exames de rotina para avaliagdo cardiovascular e re-
nal. Os exames laboratoriais referentes ao seu perfil lipidico
mostravam: HDLc: 132 = mg/dL; LDL colesterol = 33,6
mg/dL; 2* dosagem = HDLc = 127 mg/dL; LDL colesterol
= 52 mg/dL; colesterol total = 196 mg/dL.

CONCLUSAO: Estudos ainda nio estabeleceram os be-
neficios e riscos envolvendo as HDL. E preciso cautela ao
avaliar apenas os niveis de HDL e seu prognostico, por-
tanto faz-se necessario um seguimento mais detalhado do
paciente, pois ¢ de rotina para o clinico a abordagem inicial
destes pacientes.
Descritores: Doencas
HDL, Risco.
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SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: HDL cholesterol
levels are commonly included in routine exams for evalu-
ation of cardiovascular risk. The medical and common
knowledge attributes beneficial properties for HDL cho-
lesterol, that is, associated with low occurrence of morbid
cardiovascular and ischemic events. Currently, studies show
that not always this association is true and sometimes at-
tributes an increase in cardiovascular risk associated with
HDL cholesterol. The objective of this report was to make
a reflection on this positive and negative association invol-
ving the HDL cholesterol.

CASE REPORT: A forty-nine-year-old patient comes for
prostate cancer prevention and realization of routine exams
for cardiovascular and kidney evaluation. Laboratory exa-
ms concerning his lipid profile showed: HDL cholesterol
= 132 mg/dL; LDL cholesterol = 33.6 mg/dL; 2*¢ dosage:
HDL cholesterol = 127 mg/dL; LDL cholesterol = 52 mg/
dL; total cholesterol = 196 mg/dL.

CONCLUSION: Studies still haven’t established the bene-
fits and risks involving HDL. Caution is necessary when
evaluating only the HDL levels and its prognosis and a
more detailed follow up is necessary because it’s routine for
physicians, an initial approach of these patients.

Keywords: Cardiovascular Diseases, Lipoproteins HDL,
Risk

INTRODUCAO

Ha muito se tem veiculado que niveis altos de HDL coles-
terol (HDLc), popularmente conhecido como o “bom co-
lesterol”, € benéfico na prevengdo de eventos morbidos tais
como, aterosclerose, acidente vascular encefalico (AVE) e
infarto agudo no miocardio (IAM). Inumeros tratamentos
e condutas médicas visam entre outros meios, promover o
aumento dos niveis de HDLc em pacientes que possuem
niveis abaixo de 40 mg/dL associados a altos niveis de LDL
colesterol!?.

E preconizado que em pacientes com quadro dislipidémi-
co, o risco cardiovascular aumenta significativamente e as
metas para prevencao de eventos cardiacos seriam, dentre
outras, aumentar os niveis de HDLc. Portanto, ja esta con-
sagrado na literatura e conhecimento médico de que niveis
de HDLc estdo inversamente associados a ocorréncia de
eventos cardiovasculares e isquémicos’.

Por outro lado, cada vez mais estudos mostram que nem
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sempre esta associagdo ¢ valida e chegam a questionar tal
associagdo em situagOes particulares.

O objetivo deste estudo foi refletir sobre estas associagoes,
positivas e negativas envolvendo o HDLc a partir de um
caso clinico infreqiiente no que tange a niveis de lipideos
sanguineos.

RELATO DO CASO

Paciente de 49 anos, branco, casado, 68 kg, 168 cm, indice
de massa corporea (IMC) = 24 kg/m?. Procurou o servigo
de satude para realiza¢do de prevengdo de cancer de pros-
tata e exames de rotina para avaliagdes cardiovascular e
renal. Nao foram observados achados especiais a histéria
clinica ou exames laboratoriais especificos. Tabagista ha
aproximadamente 20 anos (1 macgo/dia). Consumo mo-
derado de fermentados aos finais de semana. A mae era
portadora de dislipidemia e o pai, com provavel IAM. Ao
exame fisico ndo havia particularidades a inspegdo, aus-
culta cardiaca ou respiratoria. Pressdo arterial (PA) 120
x 80 mmHg, freqiiéncia cardiaca (FC) 80 bpm. A palpa-
¢do do abdomen niao mostrava particularidades. Os exa-
mes laboratoriais mostravam HDL colesterol: 132 mg/dL;
LDL colesterol: 33,6 mg/dL 1; VLDL colesterol: 20 mg/
dL; colesterol total de 186 mg/dL. Na segunda dosagem:
HDL colesterol: 127 mg/dL; LDL colesterol: 52 mg/dL;
VLDL colesterol: 17 mg/dL; colesterol total: 196 mg/dL;
triglicérides: 85 mg/dL.

DISCUSSAO

Esta bem documentado que altas concentragdes sangiii-
neas de lipoproteinas de baixa densidade (LDL) e baixas
concentracdes de lipoproteinas de alta densidade (HDL),
constituem fatores de risco para o desenvolvimento de do-
enca aterosclerotica'?. Portanto, aten¢do cada vez maior
¢ voltada para o manuseio destes fatores. Estudos tentam
abordar a tematica sob varios aspectos envolvendo as lipo-
proteinas, sua constituigdo, seu metabolismo e catabolismo,
suas agdes, seus papéis na doenga aterosclerotica, medidas
que possam visar seu aumento, no caso das HDL e na sua
diminui¢do no caso das LDL.

Grandes estudos epidemiologicos tentaram estabelecer o
valor das associagdes envolvendo niveis de lipoproteinas
com o risco de doenga aterosclerdtica e muitos demons-
traram a relagdo inversa entre niveis sangiiineos de HDL
e risco de doenga aterosclerédtica'. Estudos recentes de in-
tervengdo terapéutica em pacientes hiperlipidémicos com
baixas concentra¢des de HDL demonstraram também esta
relacdo inversa, ou seja, houve diminui¢do da mortalidade
e risco de eventos coronarianos, podendo inclusive verificar
regressdo das lesdes aterosclerdticas?.

O caso apresentado mostrou um paciente com niveis consi-
derados 6timos para os lipideos sangiiineos e que a primei-
ra vista seria considerado um bom perfil lipidico, ilustran-
do o que é comumente estabelecido na pratica médica, de
que altos niveis de HDLc constituem fator protetor contra
eventos cardiovascular e isquémico.

280

Isso se deve em parte as boas propriedades do HDLc quais
sejam, atuar no transporte reverso do colesterol, ou seja,
da parede das artérias para o figado, atuando assim dire-
tamente na formacgao da placa de ateroma. Atua como an-
tiinflamatorio na parede das artérias, descrito por Navab e
col.’ em que mondcitos sdo atraidos nas culturas de célu-
las das paredes arteriais em resposta ao LDL, antes e apos
o HDL ser adicionado. Esta atracdo se deve ao fato da
producao de monocyte chemoattractant protein-1 (MCP1),
pelas paredes arteriais em resposta ao LDL. Foi observa-
do que as HDLc promoveram diminuig¢ao desta proteina,
diminuindo conseqiientemente a atividade pro-inflamato-
ria dos monocitos na parede das artérias®. Observaram-se
também propriedades anticoagulantes e de antiagregacao
plaquetarias pela inibi¢ao de fator X e secreg¢do de plasmi-
nogénio tecidual (Tpa)*3. Recentemente observou-se um
novo papel protetor das HDL, incidindo desta vez sobre
as células endoteliais das paredes vasculares. Acredita-se
que a lesdo e a disfungdo endotelial sio marcos iniciais
dos fenomenos tromboticos. Uma vez lesadas; essas célu-
las devem se regenerar ou serem substituidas, e isso ocorre
por meio de células que sofrem divisdes ao redor. As cé-
lulas endoteliais progenitoras ddo origem a novas células
endoteliais, mantendo assim a integridade da arquitetura
vascular. Estudos recentes mostraram que as HDL estao
diretamente relacionadas com o nimero de células endo-
teliais progenitoras®.

Fatores ambientais como dieta, obesidade e exercicios, as-
sim como fatores genéticos e ligados ao sexo também exer-
cem influéncia nos niveis séricos de HDLc.
Demonstragdes de que altos niveis séricos de HDL podem
ser prejudiciais vem ganhando destaque. Foram demons-
tradas propriedades pré-inflamatérias das particulas de
HDL. Foi observado que as HDL podem tanto possuir
propriedades antiaterogénicas como proaterogénicas. Um
dos estimulos para esta dupla face estaria em um cenario
onde coexistisse inflamagado sistémica, desta forma con-
di¢cdes como infecgdes, estresse cirurgico, doenga arterial
coronariana, diabetes mellitus, entre outras situagdes, que
poderiam levar a perda da fungdo benéfica das particu-
las de HDL, transformando-as em agente proaterogénico
e pro-inflamatério das paredes das artérias’. Além disso,
demonstrou-se que altos niveis de HDLc e o tamanho das
particulas de HDL podem estar envolvidos com risco car-
diovascular aumentado®. O mecanismo para este achado
permanece ainda incerto.

O consumo de alcool, particularmente em alcodlatras, in-
crementa as taxas de HDLc e enzimas hepaticas, no entanto
em tais populagdes nao foi observado o mesmo efeito pro-
tetor do HDLc para eventos cardiovasculares. Nesta popu-
lagdo o transporte reverso do colesterol ndo se mostrou tao
eficiente’. Adicionalmente, algumas terapéuticas que visam
o incremento nos niveis de HDLc¢ como o torcetrapib, um
inibidor da proteina de transferéncia de ésteres de coleste-
rol (CETP), aumentou o risco de eventos cardiovasculares
e Obitos por qualquer causa, a despeito dos aumentos de
HDL e diminuigao das LDLE. Os mecanismos para tal des-
fecho nao foram elucidados.
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O caso motivador desta discussdo estabelece um perfil lipi-
dico diferenciado da maioria da populagdao com altos niveis
de HDLc, e baixos niveis de LDL e triglicérides. Na historia
clinica tem-se um fato a ser considerado, que € a ingestao
alcodlica periodica, que como devidamente documentado
eleva os niveis das HDL, além de fatores de risco como a
histéria familiar de dislipidemia e tabagismo. O presente
caso, portanto abre a oportunidade de uma reflexdo, uma
analise mais cuidadosa frente a um perfil lipidico diferen-
ciado; e, neste caso, a analise mais ampla destas questoes
envolvendo mecanismos de protegdo e lesdo celular deve
ser levantada para melhor seguimento deste paciente no
que tange a orientagdes e investigagoes.

CONCLUSAO

Estudos ainda nao estabeleceram de maneira precisa os
beneficios e riscos envolvendo as HDL. A analise sim-
ples de que niveis de HDL estdo associados a menores
riscos de doencga cardiovascular e trombodtica nem sem-
pre é precisa, portanto deve-se ter cautela ao afirmar seu
bom prognostico. Os niveis de HDL devem ser vistos de
maneira global em um paciente: seus niveis, a qualidade
destas lipoproteinas, bem como a atuagdo cruzada en-
tre mecanismos bioquimicos que podem se relacionar a
agressiao ou protegdo endotelial e sua relagdo com o esti-
lo de vida do paciente, tal seguimento se faz necessario,
ja que muitas vezes o clinico é o primeiro a fazer a abor-
dagem destes pacientes.
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A doenga de Behget
caracteriza-se pela presenca de lesdes cutaneas, historia de
ulceragdes orais, observagao de patergia, envolvimento ocu-
lar do tipo uveite e alteragdes vasculares. Constitui-se em
afec¢do rara no nosso meio, inscrevendo-se no capitulo das
vasculites sist€émicas primarias.

RELATO DO CASO: Descri¢ao de manifestacao vascular
pulmonar incomum, caracterizada pelo desenvolvimento de
volumoso aneurisma na circulagdo arterial pulmonar em pa-
ciente com doenga de Behget.

CONCLUSAO: A presenga de aneurisma da artéria pul-
monar ¢ manifestagdo rara, porém observada na doenga em
questao.

Descritores: Aneurisma da artéria pulmonar, Doenga de
Behget, Vasculite.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Behget s disease is
a rare affection characterized by skin lesions, history of af-
tous ulcers, pathergy, ocular involvement like uveitis, as well
as venous and arterial compromise.

CASE REPORT: A patient with various systemic manifes-
tations of Behget’s disease, including a huge aneurysm in the
left pulmonary artery.

CONCLUSION: The appearance of this unusual vascular al-
teration is considered a rare manifestation of Behget’s disease.
Keywords: Behget’s disease, Pulmonary artery aneurism,
Vasculitis.
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INTRODUCAO

A doenga de Behget ¢ um disturbio multissistémico de natu-
reza inflamatoria, caracterizada por ulceras orais e genitais
recorrente e envolvimento ocular. Os critérios diagnosticos
internacionais da doenga sdo: ulceragdo oral recorrente e
mais dois dos seguintes: ulceracao genital recorrente, lesoes
oculares, lesdes cutaneas e patergial.

Aftas orais de repeti¢do constituem condigao basica para o
diagnostico. A sindrome afeta pacientes jovens de ambos os
sexos, costuma ser mais intensa no sexo masculino e nao afeta
individuos negros. Existe prevaléncia geografica maior na re-
gido mediterranea, oriente médio e Japdo, porém pode ocorrer
em todas as regides do mundo. A etiologia e a patogénese da
entidade sdo desconhecidas. Vasculite do tipo leucocitoclasti-
ca com tendéncia a formagao de trombose venosa constitui a
principal lesdo patologica. Auto-anticorpos circulantes para
células das membranas mucosas orais do ser humano ¢ en-
contrado em quase 50% dos casos; nas dreas endémicas men-
cionadas existe associagdo com aloantigeno HLA-BS (B51), e
aproximadamente 1:10 pacientes tém um parente afetado’.

O carater multissistémico da doenga ¢ realgado pela eventual
ocorréncia de manifestagdes neuroldgicas (neuro-Behget) em
5% a 10% dos casos, principalmente sob forma cerebral pa-
renquimatosa e meningea, como por exemplo, quadros de
deméncia, meningoencefalite e sindrome de tronco cerebral.
Manifestagdes abdominais do tipo enterocolite com ulcera-
¢Oes mucosas, principalmente ao nivel da mucosa ileocecal
muito similares as alteragoes da doenga de Crohn ocorrem em
3% a 26% dos pacientes®. Trombose de veia porta e das veias
supra-hepaticas desencadeando o aparecimento de sindrome
de Budd-Chiari classica, sdo as vezes encontradas. LesOes vas-
culares arteriais e venosas sdo freqiientes e acarretam o apare-
cimento de aneurismas arteriais, tromboses arteriais € venosas
e tromboflebites, todos eventos de origem inflamatoéria. A his-
topatologia das regides envolvidas apresenta quadro relativa-
mente mondtono, com presenga de edema e infiltrado celular
mononuclear. O envolvimento pulmonar revela em geral vas-
culite necrotizante primariamente linfocitica, afetando capila-
res, veias e artérias de todos os tamanhos. As manifestagoes
clinico-patologicas incluem aneurismas arteriais pulmonares,
tromboses das artérias e veias e infarto pulmonar; e, em 5%
dos casos, um quadro de infiltrados pulmonares associados
com dispnéia, hemoptise, tosse e dor toracica. As vasculites
pulmonares nao associadas com ANCA sao, além da doenga
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de Behget, a arterite de Takayasu e a granulomatose sarcoide
necrotizante. A sindrome de Hughes-Stovin®, originalmente
descrita em 1959, ¢ interpretada atualmente como um tipo
idiopatico de vasculite, podendo acarretar trombose da artéria
pulmonar com formagio de aneurisma, bem como trombose
de veia cava e de veias cerebrais; €, acredita-se ser uma variante
da sindrome de Behget. Em ambas as situacdes sdo freqiientes
a coexisténcia de flebite sistémica, um aspecto diferencial im-
portante com outras vasculites pulmonares.

O envolvimento cutaneo pode também se exteriorizar sob
forma de foliculite, erupgao cutanea acneiforme, eritema no-
doso e, menos comumente, vasculite. Eritema multiforme e
ulceras perianais em pacientes jovens, estas tltimas podem
ocorrer, precedendo o aparecimento de ulceragdes genitais.
Doenga ocular € freqiiente na abertura clinica da doenga,
mas pode também se desenvolver nos primeiros anos da sua
evolugdo. Pan-uveite cicatricial bilateral ¢ a manifestacao
mais temivel da doenga, pois pode evoluir rapidamente para
cegueira; irite, uveite posterior, oclusdo de vasos da retina,
neurite optica e hipopion decorrente de uveite sao manifes-
tagOes também observadas. Mesmo com envolvimento mo-
no-ocular inicial, ambos os olhos tendem a serem envolvidos
em 90% dos casos ao final de dois anos.

Manifesta¢des como febre, mal-estar e perda de peso, tam-
bém sdo observadas.

Os achados laboratoriais sdo inespecificos, principalmente
leucocitose, aumento da velocidade de hemossedimenta¢io
e da proteina C-reativa.

Figura 1 — Eritema Nodoso em Paciente Portador de Do-
enca de Behcet

RELATO DO CASO

Paciente do sexo masculino, branco, brasileiro, 22 anos, com
diagnostico clinico de doenga de Behget, caracterizada pela
presencga de eritema nodoso nos membros inferiores (Figura
1), exantema acneiforme e uveite, quadro este evoluindo ha
pelo menos trés anos. Havia relato de ulceragdes orais recor-
rentes e flebites nos membros inferiores, bem como teste de
patergia positiva foi obtida na internagdo inicial no servigo
de clinica médica do hospital de Ipanema.

A radiografia de térax convencional demonstrava imagem de
massa pulmonar sugestiva de origem vascular, projetada no
hilo esquerdo e indissociavel do contorno da artéria pulmo-
nar (Figura 2). O paciente foi transferido para o servigo de
cirurgia toracica do hospital Beneficéncia Portuguesa para
investiga¢do mais detalhada. A tomografia computadorizada
do térax revelou aspecto idéntico ao da radiografia conven-
cional, ocorrendo sua opacificagdo com a administragdo, por
via venosa, do contraste radio-iodado. A arteriografia pul-
monar demonstrou com nitidez ser a massa em questao um
aneurisma segmentar da artéria pulmonar esquerda. A cine-
angiocardiografia demonstrou paténcia da circulagio corona-
ria e a cineangiografia pulmonar revelou de modo adequado
a dinamica de enchimento do aneurisma. A angiografia dos
vasos da base foi interpretada como normal e a flebografia
das estruturas venosas dos membros inferiores, realizada me-
diante pungio de veia femoral revelou trombose extensa no
segmento fémoro-iliaco com formagdo de circulagio colate-
ral. Os exames laboratoriais de rotina ¢ os testes imunoldgicos
nao evidenciaram anormalidades significativas.

O paciente foi submetido a toracotomia exploradora esquerda
através de acesso postero-lateral esquerdo. No segmento apical
do lobo inferior havia grande massa vascular pulsatil, havendo

Figura 2 — Radiografia de Térax Demonstrando Massa Pul-
monar Sugestiva de Origem Vascular, Projetada no Hilo Es-
querdo e Indissociavel do Contorno da Artéria Pulmonar.
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sua rotura incidental para o segmento bronquico em corres-
pondéncia durante a dissecgdo do ramo arterial para o ramo
segmentar S, da artéria pulmonar, onde se localizava o referido
aneurisma (Figura 3), complicagido que obrigou o cirurgiao a
realizar uma pneumonectomia esquerda de emergéncia. O es-
tudo histopatologico da pega cirrgica demonstrou a presen-
¢a de volumoso trombo no interior do aneurisma e o estudo
histopatolégico confirmou a existéncia de aneurisma da artéria
pulmonar com intenso infiltrado inflamatorio cronico na sua
adventicia, englobando pequenos vasos a esse nivel que se mos-
travam dilatados. A parede da artéria pulmonar ndo compro-
metida pelo aneurisma era morfologicamente normal.
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Figura 3 — Colo do Aneurisma da Artéria Pulmonar.
DISCUSSAO

A causa mais comum de aneurisma da artéria pulmonar ¢ a
doenga cardiaca congénita’, como, por exemplo, estenose val-
vular pulmonar e ducto arterial patente. Dentre as causas in-
comuns dignas de mengao sdo lesdo idiopatica, aterosclerose,
sifilis, infec¢do (aneurisma micotico), trauma, trauma cirdrgi-
co ou induzido por cateterizagdo da artéria pulmonar (falsos
aneurismas), fistula arteriovenosa, sindrome de Hughes-Sto-
vin e as sindromes de Ehlers-Danlos e Marfan, ambas doen-
¢as hereditarias do tecido conjuntivo e com perfil particular
de manifestagdes ndo superponiveis no presente caso. A esse
amplo grupo etiologico, se agrega a doenga de Behget. Exis-
te uma variante da doencga de Behget chamada sindrome de
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Magic (mouth and genital ulcers with inflamed cartilage), que
consiste na coexisténcia de manifestagdes de policondrite re-
cidivante e de doenga de Behget no mesmo paciente, relata-
da pela primeira vez em 1985 por Firestein e col.® numa série
de cinco casos, com sugestdo de um mecanismo patogenético
comum. As alteragdes vasculares na doenga de Behget englo-
bam manifestagdes venosas e arteriais, as primeiras incluindo
tromboflebites, tromboses agudas e cronicas no sistema venoso
profundo das pernas e do sistema venoso cava inferior e su-
perior, e as ultimas pseudoaneurismas das artérias de médio e
grande calibre, oclusdes e estenoses de leitos arteriais distais e
aneurismas’. Essas alteragdes vasculares sdo reconheciveis por
cirurgia, angiografia convencional, tomografia computadoriza-
da com realce por contraste e angiografia por ressonancia nu-
clear magnética. Em recente estudo coreano® mais de 50% dos
pacientes com doenga de Behget, acompanhados por periodo
superior a 4 anos apresentavam-se com alteragoes vasculares. O
teste de patergia que consiste no aparecimento de lesdo pustular
cutanea, 24 a 48 horas apds pungao subcutanea estéril, ¢ muito
comum e considerada altamente especifica para a entidade.

O paciente em questao esta em acompanhamento e apresen-
ta-se assintomatico, exceto pela presenga atual de manifesta-
¢oes oculares. Os demais elementos apresentados no exame
clinico permitiram a confirmagio plena do diagnédstico de
doenca de Behget.

AGRADECIMENTO

Os autores manifestam seu profundo agradecimento ao Dr.
Jessé Teixeira Filho, cirurgido toracico ja falecido, do hospital
Beneficéncia Portuguesa, Rio de Janeiro, que participou ativa-
mente no processo de diagndstico e tratamento deste paciente.

REFERENCIAS

01. Criteriafordiagnosisof Behget’sdisease. International Study
Group for Behget’s Disease. Lancet, 1990;335:1078-1080.

02. Haralampos M. Moutsopoulos. Behget's Syndrome.
In: Fauci AS. Harrison’s Rheumatology. McGraw-Hill,
2006;183-184.

03. Sakane T, Takeno M, Suzuki N, et al. Behget’s disease. N
Engl J Med, 1999;341:1284-1291.

04. Hughes JP, Stovin PG. Segmental pulmonary artery
aneurysms with peripheral venous thrombosis. Br J Dis
Chest, 1959;53:19-27.

05. Reid JM, Stevenson JG. Aneurysm of the pulmonary
artery; report of a case diagnosed by angiocardiography
and explored surgically. Dis Chest, 1959;36:104-107.

06. Firestein GS, Gruber HE, Weisman MH, et al. Mouth
and genital ulcers with inflamed cartilage: MAGIC syn-
drome. Five patients with features of relapsing polychon-
dritis and Behget’s disease. Am J Med, 1985;79:65-72.

07. Neves FS, Gongalves DP, Lage LV, et al. Sindrome de
Behget e policondrite recidivante: sindrome MAGIC.
Rev Bras Reumatol, 2006;46:157-160.

08. Ko GY, Byun JY, Choi BG, et al. The vascular manifes-
tations of Behget's disease: angiographic and CT find-
ings. Br J Radiol, 2000;73:1270-1274.



