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EDITORIAL

Medicina contemporanea: uma abordagem critica

Contemporary Medicine: critical approach

INTRODUGAO

Em 1994 eu publiquei um livro com o instigante titulo “A Medicina
Tem Cura?”, com o objetivo de fazer uma abordagem critica da Me-
dicina contemporénea. Relendo o livro, 14 anos depois, eu subscrevo
praticamente tudo o que consta l4, naturalmente fazendo acréscimos
de outros dados. O tema representa um desafio gigantesco, mas cor-
rendo o risco de algumas simplificacoes, vale a pena revisité-lo.

Avangos da Medicina

Nés sabemos que a Medicina nos seus primérdios foi, sobretudo,
mdgica e sacerdotal. Os conceitos das praticas médicas primitivas fo-
ram, por meio de um processo de decantagio, sendo assimilados e
modificados pelas culturas subsequentes. Ainda hoje os curandeiros,
feiticeiros e charlaties gozam de grande aceitagio popular e, com
frequéncia, obtém mais sucesso junto aos pacientes do que a Medi-
cina cientifica. As vezes funciona melhor uma pajelanga do que um
anti-inflamatério de dltima geracio.

A Medicina ingressou na era cientifica no século XIX e nos tltimos
50 anos fez mais progressos que em todos os séculos precedentes.
Os avangos cientificos-tecnoldgicos contribuiram para aprimorar o
diagndstico e o tratamento das doengas, bem como vém proporcio-
nando novos enfoques da Medicina.

A tecnologia médica tornou 0 homem transparente mediante o estudo
de imagens do seu interior e ainda permitiu a sondagem do homem
pelo avesso, por meio de procedimentos endoscépicos com microci-
meras. O que antigamente eram apenas técnicas diagnésticas vem se
tornando procedimentos terapéuticos (radiologia intervencionista, ci-
rurgias laparoscdpicas etc.). As contribuigbes das biotecnologias vém
ampliando o espectro da assim chamada Medicina molecular. De sorte
que no inicio do terceiro milénio nés temos uma ciéncia que subs-
titui um drgao doente por um sadio, que manipula genes, que nos
proporciona a cura de alguns tipos de cAncer ¢ a esperanca de uma
vacina contra a sindrome da imunodeficiéncia adquirida (SIDA), que
nos acena com os primdrdios de uma medicina regenerativa de tecidos
com o manuseio de células-tronco embriondrias. Bisturi robd, terapia
génica, implantes de préteses artificiais, procedimentos diagndsticos
preditivos, firmacos inteligentes etc., para onde caminha a Medicina?
Entretanto é preciso ter os pés no chio e encarar a prética médica e os
seus avangos com muita prudéncia e espirito critico.

REVOLUCOES CIENTIFICAS

Trés revolugoes transformaram a face do mundo no século XX: 1) a
manipulagio do 4dtomo (energia atdmica); 2) a manipulagio do gene
(engenharia genética); 3) a manipulagio da informagio (informd-
tica). Essas revolugoes, com seus desdobramentos (fisica quantica,
biotecnologias, bioinformdtica etc.), vém acelerando o conhecimen-
to cientifico de modo exponencial. De sorte que uma empresa ame-
ricana — World Future Society - fez um estudo em 1999 que concluiu
com uma afirmagio e uma previsao. Primeiro: o conhecimento cien-
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tifico dobrava a cada trés anos (afirmacio) e dentro de 15 anos deverd
dobrar a cada 80 dias (previsdo). Esses dados nos deslumbram e nos
assustam a0 mesmo tempo, porque a quantidade de informagio ¢é
tdo grande, num curto espago de tempo, que nio permite uma re-
flexo critica sobre a mesma. E a babelizacio do conhecimento. Isso
j4 estd acontecendo e a maioria das pessoas poe o cérebro no piloto
automdtico e se comporta como se fosse um robd.

Outra consequéncia desse fendmeno € a segmentagio do conheci-
mento, através da pulverizagio e hierarquizacio das ciéncias, que
redundou na drea médica na formagio do superespecialista. Sao se-
res que perdem a dimensio humana da prética médica e perdem a
capacidade integrativa do raciocinio. Em resumo, o superespecialista
¢ micro-cultissimo e macroignorante.

TIPOS DE MEDICOS

Os avangos da Medicina vém provocando uma mudanga no perfil dos
médicos e nos tempos que correm podemos identificar trés tipos de
médicos, segundo o seu comportamento na relagio com o paciente. O
médico-humano ouve e examina atentamente o paciente e ¢, sobretudo,
seu amigo e conselheiro. Estabelece-se, dessa maneira, uma importan-
te relagio médico-paciente, etapa fundamental para o tratamento, ao
promover uma descontragio do paciente e no préprio ambiente fa-
miliar, com o consequente restabelecimento do equilibrio psicolégico.
Esta espécie em extingio, que é o médico de familia, deveria constituir
o alicerce do edificio médico (a porta de entrada do sistema de satide).
Cabe a ele o primeiro atendimento e tratamento do paciente e, desde
que necessdrio, o encaminhamento ao especialista. Também o especia-
lista deve estabelecer uma boa relagio com o paciente e nio apenas en-
card-lo como um repositério de sinais e sintomas. O médico humano
vem cedendo lugar ao médico-sidbio, uma espécie de central de dados,
aonde o paciente chega e parte, em seguida, munido de uma receita.
Este tipo de médico, quanto mais “competente”, tanto mais inacessivel
e silencioso. Diante deste profissional, o paciente [muitas vezes] hesita
em confiar suas angustias e temores e fala apenas, timidamente, de
seus padecimentos fisicos. No presente temos o médico-tecnotrénico,
que lida o tempo todo com técnicas requintadas e exames sofisticados.
Este tipo de médico costuma exercer uma Medicina (?) interpondo
entre ele e o paciente um complexo de aparelhos, atitude que veio dar
o golpe mortal na relagio médico-paciente.

O médico-humano exerce uma Medicina mais de doentes do que
de doengas. O médico-sdbio exerce uma Medicina cada vez mais de
doencas e menos de doentes. Para o médico-tecnotrénico o futuro
do doente ja nio se encontra mais nas maos do médico, mas sim
da tecnologia. A estes médicos, podemos acrescentar num futuro
[j4 quase presente] a figura do médico-digital, onde a pritica médi-
ca na sociedade informatizada seria num futuro toda ligada 2 rede.
E o0 objetivo da Medicina Baseada em Evidéncias (MBE), com um
terminal de computador ligado na rede. Ali seriam consultadas as
metandlises, ensaios clinicos aleatérios, artigos de revisio, editoriais,
guidelines, consensos etc. Para os aficcionados da MBE, a Medicina
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fora desses pardmetros é o caos. Eles sao adeptos da estatistica, que
vem se tornando uma espécie de épio dos médicos. Este é um as-
sunto polémico que merece debates. Pode-se até dizer que muitos
doentes morrem de doengas, alguns morrem de médicos e a maioria
morre de estatisticas. De sorte que o uso dessas camisas de for¢a nem
sempre ¢ o melhor caminho. A estatistica, quando bem utilizada, é
uma ferramenta preciosa. Mas a estatistica, como qualquer outra tec-
nologia, tende a ser superestimada, tende a sair do controle e ocupar
espacos onde s6 pode causar estragos. As vezes, mais do que um caso
de “excesso de informagio”, trata-se de “insignificAncia da informa-
¢a0”, que tem o efeito de colocar toda informagio no mesmo nivel.

MODELOS MEDICOS

Os gregos atribufam duas filhas a Asclépio: Panaceia, que tudo cura-
va (Medicina curativa) e Hygeia, que protegia da doenca (Medicina
preventiva). Num enfoque abrangente, seguindo esta linha de ra-
ciocinio, a prética médica contemporinea pode ser desdobrada em
vérias formas, conforme exposto adiante.

Quando falamos de Medicina preventiva, logo nos vem a mente as
vacinas com a erradicacdo da varfola, poliomielite, difteria etc., ou en-
tdo a diminui¢io da incidéncia de sarampo, coqueluche, certos tipos
de hepatite. Mas também outras medidas preventivas podem evitar
muitas doengas infecciosas, como ¢ o caso do tratamento da dgua,
fiscalizacdo sanitdria dos alimentos, saneamento bdsico. H4 mesmo
uma interface entre a Medicina preventiva e a curativa, quando o
tratamento da hipertensio arterial ou do diabetes mellitus objetiva
evitar doengas cardiovasculares, renais ou cegueira. Também medi-
das de seguranca, preconizadas pela Medicina do Trabalho, atuam
no sentido preventivo.

A Medicina curativa, que ¢ o modelo privilegiado nas escolas médi-
cas, atua no sentido de restaurar o estado de satde do individuo. Diz
um ditado chinés: “A Medicina s6 pode curar as doencas que ©ém
cura’. Logo o ato médico nao pode se esgotar neste tipo de pratica.
A Medicina paliativa objetiva cuidar, at¢ mesmo, dos pacientes de-
senganados ou portadores de doengas sem tratamento efetivo, no
sentido de aliviar o seu sofrimento, de ampard-los na dor fisica e
emocional e de acompanhé-los até o momento derradeiro. E uma
espécie de Medicina piedosa, que deve ser feita com bons sentimen-
tos e menos tecnologia.

A Medicina de manutengio é aquela que procura manter o paciente
bem, controlado por medicamentos ou outros procedimentos; é a cha-
mada “satide terapéutica’ que o médico pode proporcionar ao epilépti-
co, a0 hipertenso, ao asmdtico. A Medicina de reabilitacdo visa recupe-
rar o paciente que sofreu uma doenga ou um traumatismo, ou procura
atuar no sentido de minimizar as sequelas dessas condigoes, objetivan-
do a reinser¢ao familiar, social e, até, profissional do individuo.

Nas dltimas décadas novos modelos médicos surgiram, mudando a
face da Medicina. E o caso da Medicina previsiva e preditiva. A previ-
siva, ou pré-clinica, consiste em fazer o diagnéstico [com precisao] de
uma doenga antes da emergéncia de seus sinais e sintomas. O diag-
néstico, em muitos casos, pode ser feito na vida intra-uterina através
de determinados exames (amniocentese, bidpsia do vilo corial, mé-
todos citogenéticos). Alguns exemplos cldssicos: sindrome de Down,
coréia de Huntington. Este tipo de Medicina pode ocasionar alguns
desdobramentos éticos: provocar ou nio o aborto na sindrome de
Down nos paises em que este ¢ permitido por lei; indicar ou néo,
nos casos de risco, os exames para o diagnéstico precoce da coréia
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de Huntington, uma vez que os sintomas da doenga sé aparecerao
40 a 50 anos depois do nascimento. Essas doencas sdo progressivas e
a Medicina contemporanea ainda pouco oferece no sentido de um
tratamento eficaz. A Medicina preditiva é de outra natureza. Aqui a
antecipagio de uma doenga ou de uma situagio de risco ocorre pela
interagdo de um patriménio genético com determinados fatores am-
bientais. Por exemplo, a interagao do sistema HLA 27 com determi-
nados fatores ambientais (profissdes com potencial traumdtico ou a
presenca de infeccdes intestinais) pode desencadear a espondilite an-
quilosante. Marcadores genéticos para certos tipos de cAncer podem
ser Uteis na monitorizacio dos individuos de risco. Entretanto, este
tipo de Medicina gerou nos Estados Unidos certos desvios: mulheres
portadoras dos oncogenes procuravam o mastologista para amputar
suas mamas. E uma heresia, pois o médico estd tratando uma pré-
paciente. A medicina preditiva ¢ fruto de uma dialética permanente
entre o programa genético do organismo e os fatores de risco do
meio. A medicina do futuro [jd quase presente] certamente vai pro-
porcionar pacotes preditivos para se tentar evitar fatores de risco para
um determinado organismo. E o caso das doengas cardiovasculares,
canceres, afeccoes hereditdrias. Fala-se até na realizacio de testes bio-
l6gicos para estimar o tempo de vida de um individuo. Cruz-credo,
esta ¢ uma situagio perversa.

A Medicina regenerativa, com os transplantes de érgaos e tecidos, jd
faz parte da pratica médica rotineira. Entretanto o implante de célu-
las-tronco embriondrias estd na ordem do dia, gerando expectativas
exageradas na sociedade e polémicas éticas sobre o inicio da vida.

A nanomedicina é um subproduto da revolucio da fisica, de que eu
falava 14 atrés, e depende do desenvolvimento de sistemas microscé-
picos inteligentes para atuar no organismo. A expressao ¢ derivada
de nandmetro, que equivale a um bilionésimo do metro. Os virus,
que se comportam como nanomdquinas naturais, que enganam o
sistema imunoldgico sdo a grande fonte de inspiragdo. O combate
a0 cAncer poderd ser feito [num futuro préximo ou remoto] por na-
nocélulas (nanorrobds) que poderiam localizar e atacar somente as
células malignas. Aqui entra um pouco de futurologia, mas apoiada
em bases cientificas.

COMPLEXO MEDICO-INDUSTRIAL (CMI)

No século XX floresceram a industria farmacéutica e a inddstria de
equipamentos médicos, configurando o que podemos chamar de
CMI. A Medicina foi cooptada e integrada na esfera de producio
capitalista. O CMI atingju proporg¢oes gigantescas pela exploragio
de uma Medicina lucrativa, que tem atraido para a drea da assistén-
cia médica, vultosos recursos do capital industrial e financeiro. E a
industria de equipamentos ¢é uma das pernas em que se apoia este
tipo de Medicina. E a Medicina instrumentalizada, que comegou a
ser implementada no século XIX, através da invengio e incorpora-
¢ao de novos instrumentos, e dai nunca mais parou. O uso cada vez
mais abrangente de maquinas, proteses artificiais e de técnicas labo-
ratoriais refinadas tornaram rotineiras as agoes complexas de saide.
A medicina instrumentalizada ¢ plenamente justificivel para uma
pequena amostra da populagio com suspeita, consistente, de pato-
logias estruturais. Entretanto, os arautos da industria da sadde criam
falsas necessidades, no sentido de que todas as pessoas tém que se
submeter a exames e tratamentos complexos para cuidar da saide. E
o superconsumo de atos médicos complexos para atender & demanda
da superoferta tecnolégica do CMI.
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Também a inddstria farmacéutica (outra perna do CMI) cresceu
muito com o desenvolvimento do capitalismo e, principalmente,
com a crescente industrializagio do setor quimico e petroquimico. E
as perspectivas sao ainda mais promissoras com o desenvolvimento
das biotecnologias. Houve um avango extraordindrio da industria
farmacéutica, que movimenta bilhées e bilhées de d6lares no mundo
inteiro. A compra de medicamentos ou atos médicos é apresentada
como Unico meio de preservar, de melhorar ou restabelecer a satde.
Remédios e equipamentos consumir é preciso. O médico, dentro
dessa dtica, ndo trata somente os doentes, mas também os sauddveis.
E a medicalizacio da satde.

Em virtude do poder politico e econdmico de que dispoe e de vi-
sar primordialmente o lucro, o CMI usa-e-abusa da publicidade, do
amaciamento da corporagio médica e da manipulagio da sociedade.
Para isso esse complexo conta com a ajuda das midias, seria mais
apropriado denomind-lo de Complexo Médico-Industrial-Mididti-
co. A publicidade pode ser ostensiva, desde o antincio nas midias, ou
disfarcada [e até subliminar] como ocorre nos congressos médicos,
nos trabalhos cientificos encomendados (publicados até nas revistas
médicas de alto impacto). Por outro lado, os meios de comunicagao
procuram repassar diariamente a sociedade os fantdsticos prodigios
da ciéncia, criando uma nova mitologja: a doenga sob controle. Em-
bora os avangos cientificos sejam reais, penso que nio se justifica um
discurso triunfalista da Medicina, porque estamos muito longe de
solucionar os principais problemas de satide da populagio. Tenta-se
repassar 4 sociedade as exceléncias da Medicina tecnoldgica, fazendo
crer que a solugio para os problemas de satde estd na técnica e nao
no estilo de vida, na estrutura social, na subnutri¢io, no saneamento
bésico, nos fatores ambientais como habitagio, higiene, poluigio etc.
Na Franga, hd alguns anos atrds, foi lancado um produto para tratar
o “mal das favelas”. Aonde chegamos! A Medicina contemporinea
chega ao cimulo de medicalizar o luto, a separagdo conjugal e outras
bizarrices do mesmo jaez. E novas doencas tém sido inventadas: vi-
ciado em sexo, viciado em trabalho. Vender remédios é preciso. Eu
vejo, com muita preocupacio, a relagio promiscua entre o CMI e
uma parte da corporagio médica.

Por outro lado, ¢ preciso convir que o CMI tenha que investir pesa-
damente em pesquisa e esse é um investimento de risco. E o caso da
inddstria farmacéutica. As multinacionais farmacéuticas, com massa
critica para pesquisa, ém que investir altas somas para a descober-
ta de novas drogas. E nem sempre esse investimento é coroado de
sucesso. A pesquisa de uma nova droga envolve vérias fases, desde a
fase basica, passando pela experimentacio em animais, até estudos
controlados em humanos. De sorte que a maturagio deste tipo de
pesquisa pode durar 10 anos ou mais e sio investidos 400 a 800
milhées de ddlares para se fechar uma investigagio desse tipo.

ASSISTENCIA MEDICA

No mundo contemporineo hd um descompasso entre os avangos da
Medicina e a qualidade da assisténcia médica. Um sistema de satde
deve dispor de recursos e ser eficiente. Lamentavelmente nio é o que
ocorre com o sistema de sadde publica na maioria dos paises. Embo-
ra os recursos financeiros sejam necessdrios, eles nio sao suficientes
para garantir um bom sistema. E praticamente impossivel estender
ao conjunto da populagio uma Medicina de alto requinte tecnolé-
gico e extremamente oneroso. E o exemplo vem de um peso pesado:
os Estados Unidos contemplavam [até 2002] a 4rea da satide com

13,6% do PIB, o que representava algo em torno de 1,5 trilhoes de
délares por ano. O modelo americano, de alto custo, destinava mais
de U$ 4.000 per capita anualmente, e nem por isso o sistema era efi-
ciente. Entdo o sistema publico praticamente quebrou e atualmente
cobre apenas os pobres (Medicaid) e os idosos (Medicare). A imensa
classe média americana necessita de seguros-satde: é a Medicina de
mercado. O sistema inglés, proporcionado pelo NHS ¢ de natureza
publica e garante aos usudrios o acesso gratuito aos servigos de satide.
O General Practioner (GP) € o elemento nuclear do sistema. Todos
GP cadastra certo nimero de pessoas (ou familias) e sempre que al-
guém apresenta problema de satide é avaliado pelo GB, que decide se
o tratamento serd conduzido por ele ou um especialista. O NHS foi
criado em 1948, baseado nos postulados do Welfare State. O sistema
tem sido julgado como de baixa eficiéncia quando comparado ao
proporcionado pela Medicina privada. O sistema de satide vigente
na maioria dos paises desenvolvidos ¢é pluralista, onde o setor publico
convive com o privado (Medicina de grupo, seguradoras, coopera-
tivas, sistema de autogestio). O sistema publico domina no Reino
Unido, Canads, paises escandinavos e comunistas, enquanto Alema-
nha, Franca, Espanha, Itdlia e outros adotam um sistema pluralista.
No Brasil o sistema ¢é pluralista e ¢ de baixa eficiéncia, necessitando
de mais recursos financeiros e, principalmente, de um choque de ges-
tdo. O retrato da satide publica em nosso pais é o seguinte: “No verdo
tem dengue, no inverno tem meningite, se hd enchente tem leptospi-
rose, de vez em quando tem cdlera e 0 ano inteiro tem maldria, lepra,
chagas, esquistossomose, fraudes...” A m4d gestdo se caracteriza por
desperdicios, vicios estruturais, atendimento hospitalocéntrico nos
médios e grandes centros urbanos. Este tipo de Medicina dos pare-
ceres especializados e de natureza hospitalocéntrica, além de elevar
os custos ¢ de baixa eficiéncia para um servigo de satide abrangente.
E preciso deslocar o eixo, priorizando a atengio primdria numa rede
bésica bem gerenciada.

O fen6meno mais notdvel nos tltimos 30 anos, em todos os paises
desenvolvidos, € o crescimento rdpido das despesas com a sadde. Al-
gumas determinantes sio apontadas para justificar a explosio dos
custos médicos: a utilizagao crescente de procedimentos técnicos rea-
lizados em hospitais ou institui¢oes especializadas (didlise, radiologia
diagnéstica e intervencionista, quimioterapia, radioterapia, trans-
plante de érgios), a disseminagio das unidades de terapia intensiva, o
superdimensionamento de exames complementares. Enfim a pritica
de uma Medicina tecnocéntrica e superespecializada que virou roti-
na. Também o aumento da vida média da populagio (maior niimero
de idosos) exige uma demanda maior de servigos de satde.

Além da faléncia material do sistema puiblico médico-assistencial, a
pratica médica contemporinea tornou-se fria, mecinica e perdeu,
enfim, aquele toque humano. E preciso resgatar a Medicina da pes-
soa. Enquanto o usudrio dos servicos de sadde ndo souber o nome
do seu médico é porque o sistema ¢é de baixa qualidade. Se bons
sentimentos no bastam para fazer uma boa Medicina, nao hi Me-
dicina sem bons sentimentos. Uma ocasido eu ouvi de um paciente
a seguinte afirmacio: “Bom médico é aquele que me atende como se
eu fosse o tnico paciente do dia”. E isso eu dou fé e assino embaixo.

Dr. Wilson Luiz Sanvito

Professor Titular de Neurologia da Faculdade de Ciéncias
Meédicas da Santa Casa de Sio Paulo, SP

Conferéncia proferida no 4° Congresso Internacional de Clinica
Meédica - 5 a 7 de junho de 2008 — Sio Paulo, SP
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Caracterizacao clinica-epidemioldgica dos pacientes
diagnosticados com hanseniase no municipio de Caxias, MA*

Clinic-epidemiologist characterization of the patients diagnosed with hanseniasis

in the city of Caxias, MA

Lailton de Sousa Lima’', Fernanda Ramyza de Sousa Jadao?, Raimundo Nonato Martins Fonseca®, George

Ferreira Silva Junior?, Rafael Correia Barros Neto?

*Estudo realizado nos Postos de Saude que atendem pelo Programa Saude da Familia da cidade de Caxias, MA, os quais estao
habilitados na deteccdo e tratamento dos pacientes com Hanseniase.

RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: O Brasil ¢ considera-
do um pais de alta endemicidade, ocupando o 1° lugar no
mundo em casos novos ¢ 2° lugar em nimeros absolutos. A
caracteristica clinica e epidemiologicas da hanseniase tém
sido objeto de inimeros estudos, no entanto, a quantidade
de trabalhos cientificos que revelem estas nas cidades do
Maranhao ¢ escassa. O objetivo deste estudo foi analisar o
perfil clinico e epidemioldgico dos pacientes com hansenia-
se na cidade Caxias, MA.

METODO: Realizou-se um estudo observacional retros-
pectivo mediante a analise de 78 prontuarios de pacientes
diagnosticados com hanseniase em cinco Unidades Basicas
de Saude (UBS) da zona urbana de Caxias, entre janeiro de
2007 e agosto de 2008. Utilizou-se um protocolo preesta-
belecido na coleta de informagdes, que teve sua elaboragao
dirigida aos objetivos do estudo. Coletaram-se dados dos
prontuarios médicos, complementando-os com os dados
da ficha de notificacdo da Secretaria de Saude do Estado.
Estruturou-se o banco de dados com o programa Epi info
(Versao 3.4.3). Aplicou-se o teste Qui-quadrado, conside-
rando estatisticamente significativo quando p < 0,05 ¢ in-
tervalo de confianga (IC = 95%).
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RESULTADOS: Foram estudados 78 prontuarios, onde
se observou predominancia do sexo masculino (55,1%).
A idade media foi 48 anos, com desvio-padrio * 22 anos
(9 a 98 anos). A maioria dos individuos era da cor parda
(37,2%), seguida da cor negra (34,6%) e da profissdo de la-
vrador (20,5%). No ano de 2008 houve um acréscimo 31%
(38 pacientes total) em relagdo ao mesmo periodo de 2007
(29 pacientes no total). A forma clinica de maior preva-
léncia foi a dimorfa (30,8%) com maior incidéncia no sexo
masculino (p < 0,05), enquanto no sexo feminino a forma
indeterminada prevaleceu (52,6%). A maioria dos casos
eram multibacilares (59%). Com relagao ao local da lesao,
houve predominancia no membro superior direito (52,66%)
e 33,4% dos pacientes apresentaram algum grau de incapa-
cidade fisica.

CONCLUSAO: Predominaram pacientes do sexo mascu-
lino, cor parda, lavradores. Houve aumento da incidéncia
de hanseniase em 2008 comparado ao mesmo periodo de
2007, mostrando a tendéncia crescente da endemia. O es-
tudo mostrou prevaléncia da forma dimorfa e multibacila-
res denotando diagnostico tardio e a baixa imunidade dos
pacientes.

Descritores: Doencas, Epidemiologico, Hanseniase.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Brazil is considered
a country of endemic high, occupying 1% place in the world
in new cases and 2" places in absolute numbers. The clini-
cal characteristic and epidemiologists of hanseniasis have
been object of numerous studies, however, the amount of
scientific works that disclose these in the cities of the Ma-
ranhio is scarce. The objective of this study was to analyze
the clinical profile and epidemiologist of the patients with
hanseniasis in the Caxias city, MA.

METHOD: A retrospective observational study by means
of analysis of 78 handbooks of patients diagnosed with
hanseniasis in five Basic Units of Health (BUH) of the ur-
ban zone of Caxias was become fulfilled, between January
of 2007 and August of 2008. A protocol preset in the col-
lection of information was used, that had its elaboration
directed to the objectives of the study. They had been col-
lected given of medical handbooks, complementing them
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with the data of the fiche of notification of the Secretariat
of Health of the State. The data base with the program was
structuralized infor Epi (Version 3.4.3). The test was ap-
plied statistical Chi-square, considering significant when p
< 0.05 and reliable interval (IC = 95%).

RESULTS: 78 handbooks had been studied, where if it
observed predominance of the masculine sex (55.1%). The
age measured was 48 years, with shunting line-standard *
22 years (the 9 to 98 years). The majority of the individu-
als was of the medium brown color (37.2%), followed of
the black color (34.6%) and of the profession of farmer
(20.5%). In the year 2008 the same had an addition 31% (38
patient’s total) in relation the period of 2007 (29 patients in
the total). The clinical form of bigger prevalence was the
borderline (30.8%) with bigger incidence in masculine sex
(p < 0.05), while in the female patient the undetermined
form prevailed (52.6%). The majority of the cases were
multibacilar (59%). With regard to the place of the injury,
(52.66%) had predominance in the right superior member
and 33.4% of the patients had presented some degree of
disability.

CONCLUSION: In the study they had predominated pa-
tient of the masculine sex, medium brown color, farmers.
Hanseniasis in 2008 had increase of the incidence the same
compared the period of 2007, showing the increasing trend
of the endemic disease. The study it showed prevalence of
the delayed diagnostic form borderline and multibacilar de-
noting and low the immunity of the patients.

Keywords: Epidemiologist, Hanseniasis, Illnesses.

INTRODUCAO

A hanseniase ¢ doenga infecto-contagiosa cronica e curavel
causada pelo bacilo de Hansen, que apresenta alta infec-
tividade, mas baixa patogenicidade, sendo seu poder imu-
nogénico responsavel pelo alto potencial incapacitante da
doenca'.

A distribuicdo geografica da hanseniase seria maior onde
o padrdo de vida fosse mais baixo ¢ onde fosse mais en-
démica®. Em virtude de sua cronicidade e baixa letalidade,
mantém ao longo dos anos a expansio endémica em varias
regides, caracterizada pela distribui¢do nao uniforme, o que
resulta em dificuldades para o controle epidemiologico®*.
Considerada doenga polimorfa, a expressdo de suas ma-
nifestagoes clinicas reflete a relacdo entre o hospedeiro e
o parasita. Nos individuos que adoecem, de acordo com a
resposta imunologica especifica ao bacilo, a infec¢io evolui
de diversas maneiras. Essa resposta imune constitui um es-
pectro que expressa as diferentes formas clinicas’.

Sua forma indeterminada ¢ frequentemente vista nas re-
gides do mundo onde a doenga é endémica ou hiperendé-
mica®. Esta forma da doenga apresenta-se em sua maioria,
com manchas com perda da sensibilidade dolorosa e tatil’.
Almeida Neto? referia que as formas indeterminadas pode-
riam ser traduzidas como um estagio inicial e transitério
da doenga, sendo encontradas em individuos de resposta
imune nao definida diante do bacilo, usualmente criangas
exteriorizando-se por maculas hipocrémicas ou eritémato-

hipocromicas, planas, com distirbios ligeiros de sensibili-
dade, em geral somente térmica, com anidrose e alopécia.
(Figura 1).

A hanseniase tuberculdide acomete individuos compe-
tentes. O predominio dessa forma numa regido ¢ um in-
dicador epidemioldgico importante de tendéncia crescente
da doenca. As lesdes sdo eritematoinfiltradas, tuberosas,
anulares ou circinadas, de dimensdes variaveis com a ca-
racteristica de apresentarem o limite externo sempre nitido.
No geral sdo simétricas, pouco numerosas; as vezes unica,
com anestesia ou hipoestesia. E possivel a observagio de
um filete nervoso superficial que se inicia a partir da lesao,
denominada lesdo em raquete. O comprometimento neu-
ral geralmente ¢ inico. Existem casos em que nao ha lesdo
cutanea, ocorrendo somente lesdo neuritica que pode che-
gar a necrose, conhecida sob a forma de neurite coliquativa
e impropriamente denominada de abscesso de nervo®!°. O
aspecto histopatologico revela infiltrado granulomatoso,
com numerosos linfocitos, representado por nodulos for-
mados por conjunto de células epitelidides, cujo centro
pode ser ocupado por células gigantes de Langhans — origi-
nadas pelos histiocitos ou macrofagos dispostos na porgao
superior da camada malpighiana e periferia linfocitaria!'
(Figura 2).

A hanseniase virchowiana, por outro lado, corresponde
ao polo de baixa resisténcia dentro do espectro da doenga,
caracterizando-se pela cronicidade de sua evolugdo. Han-
seniase Virchowiana, correspondente a antiga “Tuberosa”,
conhecida na Africa como hanseniase tipo elefante!: lesdes
cutaneas eritematosas, eritematoacastanhadas, eritematoa-
mareladas, ferruginosas e espessadas com limites externos
ndo nitidos. Sdo encontradas, também, infiltragdes em pla-
ca, papulas, nodulos e tubérculos, lesdes circunscritas que
recebem a denominacdo de hansenomas. Tem distribuigado

Figura 1 — Forma indeterminada

75



Lima LS, Jadao FRS, Fonseca RNM e col.

Figura 2 — Forma tuberculoide

universal e sdo frequentemente simétricas.

O espessamento’, localizado na pele da face, pode mos-
trar um aspecto de facies leonina: acentuagdo dos sulcos
naturais, os pavilhdes auriculares, mormente os 16bulos,
apresentam-se espessados e a madarose ¢ comum. Ocorre
espessamento, também, nas mucosas nasais, orofaringeana
e ocular. As lesdes neurais sdo simétricas. Outras podem se
manifestar em linfonodos, testiculos, bago, figado. O tegu-
mento com espessamento universal que se inicia na face e
maos'* dando a pele uma aparéncia luzidia, cicatricial, sem
nodulos, muitas vezes, transparente sob a qual se desta-
cam capilares e conhecida como lepra bonita de Latapi ou
hanseniase de Lucio'; quando estdo presentes ulceragdes
(nédulo-necréticas) por vasculite, recebe a denominagdo de
fendmeno de Lucio ou hanseniase de Lucio'.

O aspecto estrutural revela infiltrado com tendéncia a difusdo,
interessando derme, hipoderme e 6rgdos, sendo representado,
quase exclusivamente, por células de Virchow — macrofagos
contendo, no citoplasma, numerosos bacilos de Hansen, glo-
bias e goticulas de gordura, com aparéncia espumosa, vacuo-
lada, considerando que as goticulas sdo dissolvidas pelo xilol
quando dos cortes em parafina’. O infiltrado ndo alcanga a
epiderme, sendo separado por uma faixa de colageno, a faixa
de Unna, de aspecto normal sem bacilos e sem infiltragio!’.
Os bacilos e as massas globoides sdo encontrados em numero
elevado. O teste de Mitsuda € negativo, exteriorizando um de-
feito na imunidade mediada por células.

Ja o carater instavel da hanseniase dimorfa expressa alteragoes
clinicas que vao desde lesdes semelhantes as encontradas no
polo virchowiano as presentes no pélo tuberculdide. A quan-
tidade de lesdes existentes é variavel's. (Figuras 3 e 4).

Sao considerados casos paucibacilares aqueles correspon-
dentes as formas clinicas indeterminada e tuberculoide, e
multibacilares os correspondentes as formas dimorfa e vir-
chowiana. A baciloscopia, como exame complementar, se
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Figura 3 — Forma dimorfa

Figura 4 — Forma Virchowiana

positiva, classifica o caso como multibacilar'>? (Figura 5).
A hanseniase ainda constitui grave problema de satde pu-
blica, nas regides em desenvolvimento. Estudos recentes
indicam que cerca de 90% dos casos concentram-se em seis
paises: India, Brasil, Nepal, Myanmar, Mogambique ¢ Ma-
dagascar?®.
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Figura 5 — Baciloscopia positiva no esfregago dérmico

O Brasil ¢é considerado de alta endemicidade por possuir
taxa de prevaléncia superior a 1:10.000 habitantes, ocu-
pando o primeiro lugar no mundo em niimeros de novos
casos detectados ¢ o segundo lugar em numeros absolutos.
A distribuigdo de casos ocorre de forma desigual no territo-
rio brasileiro, caracterizando-se por grande concentragio
urbana?!.

Assim, com o intuito de estudar essa doenga, o presente
trabalho propos-se a determinar os seus aspectos epide-
mioldgicos na cidade de Caxias, MA, bem como identificar
em que meses dos anos analisados houve maior nimero de
notificagdes, o que sera de grande valia para organizagio
das datas das campanhas contra a hanseniase, apos a pu-
blicagao dos resultados da pesquisa. Analisar em que con-
di¢ao os pacientes sdo diagnosticados se: precocemente ou
tardiamente. Averiguar em que grau de incapacidade fisica
os pacientes sdo notificados na cidade de Caxias.

METODO

Apos aprovagdo pela Comissdo Gestora do Curso de Me-
dicina da Universidade Estadual do Maranhdo, realizou-se
um estudo observacional retrospectivo, no periodo de ja-
neiro de 2007 a dezembro de 2008, mediante a analise de
prontuarios de pacientes adultos e criangas.

Foram analisados 78 prontuarios dos pacientes que pro-
curaram que procuraram os Postos de Saude dos bairros
Cangalheiro, Pequizeiro, Salobro, Volta Redonda e Centro,
com sinais e sintomas que induziram a impressdo diag-
nostica de hanseniase e que, portanto, foram submetidos
a analise clinica e baciloscopica da lesdo. Para acesso aos
nimeros dos prontuarios dos pacientes, consultaram-se os
livros de registro dos casos de hanseniase existentes na Vi-
gilancia Epidemiologica.

Colheram-se os dados pelo preenchimento de questionario
especifico com informagdes contidas nos prontuarios dos

pacientes do Posto de Saude citados, administrado pela Se-
cretaria de Saude do Estado de Maranhdo que atendia a
cerca de 30 portadores de hanseniase/dia, entre novos pa-
cientes e acompanhamento do tratamento.

Utilizou-se um protocolo preestabelecido na coleta de in-
formagoes, que teve sua elaboragido dirigida aos objetivos
determinados pelo estudo. Coletaram-se dados do prontu-
ario médico, complementando-os, quando necessario, com
os dados da ficha de notificagdo da Secretaria de Saude do
Estado/Fusam.

Os critérios de inclusido foram: pacientes que na anamnese
ou exame fisico apresentavam machas na pele com bordas
impressas e com hipoestesia da regiao lesada configurando
lesdo caracteristica de hanseniase; pacientes que apresen-
tavam exame dermatoldgico positivo e que foram encami-
nhados ao posto de satude; baciloscopia positiva com lesdes
caracteristicas de hanseniase.

Estruturou-se o banco de dados com o uso do programa
EPI-Info (Versdo 6), empregando-se os softwares: Word for
Windows (Versdo 7.0) como processador de texto e para
elaboragdo das tabelas e graficos.

Todos os resultados foram analisados estatisticamente,
aplicando-se o teste Qui-quadrado e assegurando margem
de seguranca de 95% de confiabilidade, aplicando-se testes
de acordo com a amostra e os objetivos propostos.

RESULTADOS

Foram coletados os prontuarios dos pacientes notificados
nos anos de 2007 (n = 40, 51,30%) ¢ 2008 (n = 38, 48,70%),
sendo que o padrdo de notificagdo segundo os meses €
apresentado no grafico 1.

Houve predominancia da cor parda (n = 29) seguida pe-
los pacientes da cor preta (n = 27) (Grafico 2). Nao se ob-
servou correlacgio significativa entre cor e forma clinica da
doenga. Com relagio a profissdo houve predominancia dos
lavradores com 20,5% (Grafico 3) e com relagdo ao grau de
instrugdo dos pacientes a sua maioria apresentava nivel de
escolaridade baixo, sendo que grande parte era analfabetos
(32,10%) (Grafico 4).

Quanto a distribui¢do dos casos por faixa etaria, observou-
se que a frequéncia dos casos é mais prevalente nos adultos
em idade ativa (entre 20 e 59 anos) representando 55,1% de
toda a amostra (43 pacientes). Assim as idades representa-
das nas extremidades do grafico 5 (criangas e adolescentes
a esquerda e idosos a direita) representam a minoria rela-
tiva.

A distribuig¢do dos casos por sexo mostrou que houve pre-
dominancia do sexo feminino entre os portadores de han-
seniase sendo 35 (44,9%) do total e 43 (55,1%) pacientes do
sexo masculino (Grafico 6).

De acordo com a classificagdo clinica utilizada, pode-se
observar no grafico 7 que houve predominancia do cara-
ter instavel da hanseniase, a forma dimorfa, com 24 casos
no total (30,8%) expressada por alteragdes clinicas que vao
desde lesdes semelhantes as encontradas no polo vircho-
wiano com 20 pacientes no total (25,6%) as presentes no
polo tuberculdide com 15 pacientes no total (19,2%).
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Grafico 1 — Padrio de distribui¢ao mensal das notificagdes dos pacientes diagnosticados com hanseniase nos anos de 2007
e 2008.
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A analise dos casos segundo as variaveis sexo e formas cli-
nicas revelaram que no sexo feminino prevaleceu a forma
indeterminada seguida da dimorfa, enquanto no sexo mas-
culino a dimorfa foi a mais frequente, com a forma Vircho-
wiana aparecendo em segundo lugar (Tabela 1). Assim o
sexo esta indicado como um fator de risco, tendo em vista
que o sexo masculino apresentou-se com grande predispo-

si¢ao para o desenvolvimento da forma Virchowiana.
Com relagdo a classificagdo operacional, houve predomi-
nancia da forma multibacilar com 59% do total de pacien-
tes com hanseniase (Grafico 8).

Em relagdo a quantidade de lesdes e forma clinica, agru-
pando-as em forma paucibacilar (T e I) e multibacilar (V
e D), foi observado que nas formas paucibacilares houve
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Grafico 5 — Padrdo de distribuigdo das idades dos pacientes.
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Grafico 7 — Padrao de distribui¢cdo das formas clinicas dos
pacientes.
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Grafico 6 — Padrio de distribuigido dos sexos dos pacientes
diagnosticados com hanseniase.

Tabela 1 — Correcdo entre sexo e forma clinica.

Grafico 8 — Distribui¢do dos pacientes com relagdo a clas-
sificagdo operacional.

Sexo Dimorfa Indeterminada Tuberculoide Virchowiana Total
Feminino 9 10 8 8 35
Linha % 25,7 28,6 22,9 22,9 100,0
Coluna % 37,5 52,6 53,3 40,0 44,9
Masculino 15 9 7 12 43
Linha % 34,9 20,9 16,3 27,9 100,0
Coluna % 62,5 47,4 46,7 60,0 55,1
Total 24 19 15 20 78
Linha% 30,8 24.4 19,2 25,6 100,0
Coluna % 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0
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predominancia de menor numero de lesdes, enquanto nas
multibacilares houve predominincia de maior numero de
lesdes. Essas diferencas foram estatisticamente significati-
vas (x> = 15,8076; p < 0,001) (Tabela 2).

Nos prontuarios havia registro da avaliagdo do grau de in-
capacidade dos pacientes, observando-se cinco casos (33%)
com algum grau de incapacidade (23,10% com incapacida-
de grau I; 9% grau II e 1,3% grau III). Nao havia registro
de casos com comprometimento da laringe, desabamento
nasal ou paralisia facial (Grafico 9).

Com relagdo a forma clinica, todos os pacientes que se
apresentaram acometidos pela forma indeterminada (n =
19) apresentaram grau de incapacidade zero. Com relagdo
ao grau de incapacidade 1, houve predominancia dos pa-
cientes dimorfos (n = 10). Com relagdo ao grau de incapa-

cidade 2 houve predominéncia dos pacientes virchowianos
(n = 4). Apenas um paciente, com forma clinica dimorfa,
apresentou grau de incapacidade 3. (Tabela 3).

Com relagdo a baciloscopia, apenas em 2,6% (n = 2) nao
foi realizado este exame ou nao estava descrito na ficha do
paciente (Grafico 10). Avaliando-se o resultado da bacilos-
copia em relagdo as formas clinicas, observou-se que, entre
0s pacientes com baciloscopia negativa, a maioria apre-
sentava a forma indeterminada (38,6%). Os pacientes com
baciloscopia positiva em sua maioria portavam as formas
dimorfa e virchowiana (31,3% e 53,1%, respectivamente)
(Tabela 4).

Na avalia¢do dos contatos intradomiciliares dos pacientes
portadores de hanseniase, observou-se que a grande maio-
ria ndo apresentou contatos infectados (Grafico 11).

Tabela 2 — Correlagio entre classificacdo operacional e grau de incapacidade fisica

Classificagdo Operacional

Numero de Lesdes

1-5 6-10 +de 10 Total
Multibacilar 11 12 23 46
Linha% 239 26,1 50,0 100,0
Coluna % 34,4 63,2 85,2 59,0
Palcibacilar 21 7 4 32
Linha % 65,6 21,9 12,5 100,0
Coluna % 65,6 36,8 14,8 41,0
Total 32 19 27 78
Linha % 41,0 24,4 34,6 100,0
Coluna % 100,0 100,0 100,0 100,0
Qui-quadrado = 15,8076
df =2
Probabilidade = 0,0004
Nao
MNotificado 80100%
69,20%
70,00%
Grau 3
60,00% +——
Grau2 50,00% +—
40,00% +—
Grau 1
0, _—
30,00% 23.10%
Grau 0 65,40% 20,00% i
7,70%
0, o 1
Grafico 9 — Avalia¢ao do grau de incapacidade. 10.00% .
0,00% T :
Nao realizada ou nao 2,60% Nao Infectados Na&o
continha no prontuanc . e
infectados notificados
Positiva 41,00%
o Grafico 11 — Distribui¢do dos contatos
Negativa 56,40% ¢

0,00% 20,00% 40,00% 60,00%

Grafico 10 — Distribui¢ao dos padroes de baciloscopia.
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Tabela 3 — Correlagao entre forma clinica e grau de incapacidade fisica

Formas Clinicas

Graus de Incapacidade Fisica

0 1 2 3 Nao Notificado Total
Dimorfa 10 10 3 1 0 24
Linha % 41,7 41,7 12,5 42 0,0 100,0
Coluna % 19,6 55,6 429 100,0 0,0 30,8
Indeterminada 19 0 0 0 0 19
Linha % 100,0 0,0 0,0 0,0 0,0 100,0
Coluna % 37,3 0,0 0,0 0,0 0,0 24.4
Tuberculéide 14 1 0 0 0 15
Linha % 93,3 6,7 0,0 0,0 0,0 100,0
Coluna % 27,5 5,6 0,0 0,0 0,0 19,2
Virchowiana 8 7 4 0 1 20
Linha % 40,0 35,0 20,0 0,0 5,0 100,0
Coluna % 15,7 38,9 57,1 0,0 100,0 25,6
Total 51 18 7 1 1 78
Linha % 65,4 23,1 9,0 1,3 1,3 100,0
Coluna % 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0

Tabela 4 — Correlagio entre forma clinica e baciloscopia.

Formas Clinicas Negativa Positiva Nao realizada ou ndo continha no relatério Total
Dimorfa 13 10 1 24
Linha % 54,2 41,7 4,2 100,0
Coluna % 29,5 31,3 50,0 30,8
Indeterminada 17 2 0 19
Linha % 89,5 10,5 0,0 100,0
Coluna % 38,6 6,3 0,0 24,4
Tuberculodide 12 3 0 15
Linha % 80,0 20,0 0,0 100,0
Coluna % 27,3 9,4 0,0 19,2
Virchowiana 2 17 1 20
Linha % 10,0 85,0 5,0 100,0
Coluna % 4,5 53,1 50,0 25,6
Total 44 32 2 78
Linha % 56,4 41,0 2,6 100,0
Coluna % 100,0 100,0 100,0 100,0

DISCUSSAO

No presente estudo observou-se que, em relagao as formas
clinicas, o maior percentual foi de pacientes portadores da
forma dimorfa. Ao agrupa-las por classificagio operacio-
nal, os resultados apontaram para um predominio das mul-
tibacilares (59%) acompanhando os panoramas estadual e
nacional. Em 1998, excetuando-se o Estado de Pernambu-
co, nas demais Unidades Federadas do Brasil, havia pre-
dominio de casos multibacilares da doenga, demonstrando
que o diagndstico, na maioria dos casos, foi feito apds a
evolugdo da fase inicial (indeterminada) da doenca para as
formas virchowiana ou dimorfa®.

Silva e col.”® documentaram uma série historica de 215
casos de hanseniase diagnosticados no periodo de 1978 a
1993 em Buriticupu, relatando a predominancia das formas
paucibacilares (59,6%) e um aumento do nimero de casos
diagnosticados por demanda espontanea, apos a realizagdo
de busca ativa em 1981. Comparando-se esses resultados
com os do presente estudo, observou-se uma inversdo em
relagdo as formas clinicas, levando a crer que os pacientes

s0 procuram o servigo de satide apds a polarizagdo para as
formas mais graves e contagiosas da doenca, o que pode
contribuir para a manutengao do ciclo de transmissgo.

Em relagdo a escolaridade, apesar de 32,10% serem analfa-
betos, observou-se um predominio de pacientes com algum
grau de escolaridade, fato similar aos relatos de Pedroso e
col.*e Parra®. No entanto, o percentual de pacientes anal-
fabetos (32,10%) foi superior ao registrado por esses auto-
res ¢ ao da regido Nordeste, onde a taxa de analfabetismo
foi de 26,6%, a mais alta do Brasil*.

Os tipos de atividades ocupacionais mais observadas foram
as de lavrador, doméstica/do lar e estudante, assemelhan-
do-se as observagdes de Fonseca, Cutrim e Carneiro %,
Com relagio a idade, apesar do predominio da hanseniase
dos 20-59 anos, evidenciou-se que individuos menores de
15 anos acometidos pela doenga, sugerindo o contagio nos
primeiros anos de vida, comum em regides onde a trans-
missdo ocorre de forma intensa. De acordo com Silva e
col.? 55,8% dos portadores de hanseniase atendidos em
Buriticupu encontravam-se entre 20 € 59 anos. No presente
estudo houve quase o mesmo indice dessa faixa etaria, sen-
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do de 55,1 dos casos registrados, sugerindo maior acometi-
mento de individuos na fase produtiva de vida. Resultado
semelhante foi encontrado por Saho® em Salvador-Bahia,
nordeste brasileiro.

No tocante a cor, os resultados foram idénticos aos de Fon-
seca, Cutrim e Carneiro ¥’ que ao analisarem 5.274 casos de
hanseniase no Estado do Maranh3o, verificaram o predo-
minio da cor parda. Deve se levar em consideragdo que no
Nordeste brasileiro, a cor parda (37,20%), devido a forte
miscigena¢ao, tem predominio em rela¢do as demais®.

Na avaliagdo do grau de incapacidades, constatou-se, atra-
vés do exame fisico, que a minoria dos pacientes que apre-
sentaram algum grau de incapacidade fisica (24,4%) fo-
ram semelhantes ao observado nos estudos realizados por
Zambon, Kaneko e Pedrazzani®, Saha e Das® e Parra®,
nos quais os relatos de incapacidades fisicas foram de 44%,
22,3%, 37% e 24%, respectivamente. Cabe ressaltar que, nos
estudos onde houve predominio de pacientes apresentando
algum grau de incapacidade, a sua determinagdo foi reali-
zada a partir do exame fisico pelos proprios pesquisadores.
Naqueles, onde o numero de pacientes foi inferior a 50%,
utilizaram-se dados secundarios, ou seja: a partir dos regis-
tros nos prontuarios dos pacientes.

Entre os pacientes examinados, foram identificados 10,3%
com graus 2 ¢ 3, que correspondem as deformidades em
consequéncia da doenga. Este resultado foi semelhante ao
registrado em nivel estadual e nacional, e pode ser reflexo
de procura tardia pelo servigo de saude por parte do pa-
ciente.

A situacdo de hiperendemicidade, associada as baixas con-
digdes socioecondmicas e ambientais, agravada pelo eleva-
do percentual de pacientes que apresentavam incapacida-
des fisicas em consequéncia da doenga, podem interferir na
sua qualidade de vida.

Ha necessidade urgente de medidas que revelem o lado
oculto do “iceberg epidemioldgico” da doenga, a fim de
que se reduza a sua morbidade e as incapacidades fisicas
decorrentes dela.

CONCLUSAO

Com base nos resultados obtidos, nas condi¢des do estudo,
pode-se concluir que a forma de hanseniase de maior pre-
valéncia foi a dimorfa, respondendo por 30,8% dos casos (n
= 24), havendo, portanto, endemicidade com evidéncias de
transigdo epidemiologica da doenga.

A forma de maior incidéncia no sexo feminino foi a inde-
terminada (28,6%) seguida da forma dimorfa (25,6%), pre-
valecendo, no sexo masculino, a forma clinica dimorfa foi
a mais frequente (34,9%), com a forma Virchowiana apare-
cendo em segundo lugar (27,9%).

Em relacdo a quantidade de lesoes e formas clinicas, agru-
pando-as em forma paucibacilar (T e I) e multibacilar (V
e D), se observou que nas formas paucibacilares houve
predominancia de menor numero de lesdes, enquanto nas
multibacilares houve predominincia de maior numero de
lesdes. Essas diferengas foram estatisticamente significati-
vas (x> = 15,8076; p < 0,001).
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Observou-se que a grande maioria dos pacientes ndo apre-
sentou contatos intradomiciliares infectados (69,20%).
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Doenca de Chagas associada a doencas crénicas em pacientes
assistidos em ambulatério de hospital universitario*

Chagas’ disease associated with chronic infirmities in outpatients followed in a

university hospital
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Apoés o controle da
transmissdo da doenga de Chagas, o desafio é oferecer
assisténcia aos chagasicos que estdo envelhecendo com
maior probabilidade de desenvolverem doencas asso-
ciadas. O objetivo deste estudo foi avaliar a associagdo
entre essa doenga infecciosa e enfermidades cronico-de-
generativas.

METODO: Foram avaliados os prontuarios médicos
de chagésicos matriculados em servigo de referéncia
(Ambulatorio do Grupo de Estudos em Doenca de
Chagas do Hospital de Clinicas da Universidade Esta-
dual de Campinas), no periodo de 1980 a 2006, quanto
a forma clinica da doenga, presenga de comorbidades
€ Sexo.

RESULTADOS: Encontraram-se dados de 2.497 pacien-
tes. Verificou-se que 1.592 (63,8%) apresentavam algum
tipo de doenga associada, sendo a mais comum a hiper-
tensdo arterial (20,6%), seguida por outras infeccdes
cronicas (2%), cardiopatias de outra etiologia (0,9%),
hepatite cronica (0,5%) e diabetes mellitus (0,4%). As mu-
lheres apresentaram maior porcentagem de hipertensdo
arterial (22,8% versus 18,7%) e diabetes mellitus (0,8%
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versus 0,07%), enquanto os homens apresentaram mais
infecgdes cronicas (2,5% versus 1,5%) e hepatite cronica
(0,7% versus 0,2%).

CONCLUSAO: Constatou-se elevada associagdo entre
doenca de Chagas ¢ outras doengas crdonicas, destacando-
se a hipertensao arterial, particularmente nas mulheres.
Isso pode acarretar deterioragdo em nivel do aparelho
cardiovascular, o que exige especial atengao dos servigos
de saude que assistem a esses pacientes.

Descritores: Comorbidades, Doenga da Chagas, Enve-
lhecimento, Sexo.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: After the control
of the T. cruzi transmission the next step is to follow the
infected persons in process of ageing with a greater pos-
sibility of developing other chronic diseases. This study
intended to evaluate the clinical characteristics of Cha-
gas’ disease associated with other chronic infirmities.
METHOD: It was collected the data about clinical form,
associated diseases and sex through the review of the
medical records of chagasic patients registered in a Refe-
rence Ambulatory from the University Hospital of Cam-
pinas, Brazil.

RESULTS: Among 2,497 records it was observed that
1,592 (63.8%) presented associated diseases in the mo-
ment of their registration and the most common was
arterial hypertension (20.6%), followed by other chro-
nic infections (2%); cardiac diseases not due to 7. cruzi
infection (0.9%); chronic hepatitis (0.5%) and diabetes
(0.4%). Female patients presented higher percentage
of arterial hypertension (22.8% vs. 18.7%) and diabe-
tes (0.8% vs. 0.07%) and male patients presented more
chronic infections (2.5% vs. 1.5%) and chronic hepatitis
(0.7% vs. 0.2%).

CONCLUSION: The association of Chagas’ disease
with other chronic infirmities was elevated, particularly
in the female patients. The most common related disea-
se was arterial hypertension what can contribute to the
cardiovascular deterioration. It indicates that chagasic
patients request special attention in the health assistance
system, particularly the women.

Keywords: Ageing, Comorbidities, Chagas’ Disease,
Gender.



Doenga de Chagas associada a doengas cronicas em pacientes
assistidos em ambulatério de hospital universitario

INTRODUCAO

Uma vez erradicada a transmissdo vetorial e transfusional
da doenga de Chagas'?, desaparecem os casos agudos e
decresce o numero de individuos mais jovens acometidos'.
Porém, mesmo apds a aplicagdo de significativas medidas
de controle da transmissio dessa doenga, ela continua a re-
presentar importante causa de mortalidade e morbidade no
Continente Sul-Americano’>.

No Brasil, resta o desafio de prestar assisténcia a milhdes
de infectados na sua fase cronica. Grande propor¢ao desses
individuos, ou ja se encontram na terceira idade, ou se tor-
nardo idosos em futuro proximo, situagdo que os predispoe
a associagdo com outras doengas cronicas, particularmente
no que se refere as doengas cardiovasculares.

A associagdo da doenga de Chagas ao processo de envelhe-
cimento dos seus portadores merece especial énfase. Soma-
do ao declinio que ocorre com o avango da idade, o proces-
so de envelhecer com essa doenga pode ter especificidades
que precisam ser mais conhecidas'?.

A associagdo frequente de doengas cronicas acarreta de-
manda expressiva por servigos de satide e medicamentos,
predispondo a inimeros riscos. Também a associagdo entre
Chagas e outras doengas cronicas pode incrementar a mor-
bimortalidade e piorar a qualidade de vida daqueles que se
encontram nessa condi¢do desfavoravel®?.

Sendo assim, buscou-se avaliar a ocorréncia, bem com as ca-
racteristicas clinicas da associa¢do de doengas cronico-dege-
nerativas em chagasicos cronicos nos diferentes periodos de
funcionamento de um servigo de referéncia vinculado ao Hos-
pital de Clinicas da Universidade Estadual de Campinas.

METODO

Foram avaliados os prontuarios de pacientes chagasicos
matriculados no Ambulatorio do Grupo de Estudos em
Doenga de Chagas (GEDoCh) do Hospital de Clinicas da
Universidade Estadual de Campinas, correspondendo ao
periodo de matricula nesse servigo de referéncia que se es-
tendeu de 1980 a 2006.

Todos os pacientes incluidos nesse Ambulatério foram en-
caminhados de servigos de Atengido Primaria, ou de outros
ambulatorios vinculados ao mesmo hospital. Todos tive-
ram o diagnostico confirmado através de pelo menos duas
provas soroldgicas e/ou pela confirmagio do achado do pa-
rasita em sangue circulante.

Foram considerados os diagndsticos de doengas cronicas,
confirmados e registrados no prontuario na data de ma-
tricula no Ambulatério do GEDoCh. Avaliou-se, ainda, a
forma clinica da doenga de Chagas apresentada pelos pa-
cientes na data da matricula no Ambulatorio do GEDoCh,
conforme a classifica¢do descrita a seguir’:

I — Pacientes na forma cronica (FC) indeterminada (indi-
viduo assintomatico; exame clinico normal; eletrocardio-
grama em repouso, estudo radioldgico do térax, esdfago e
co6lon normais);

IT — Pacientes na forma cardiaca com alteragdes de ritmo
e/ou disturbio de condugdo, mas sem queixa de dispnéia

relacionada aos esfor¢os e/ou aumento da area cardiaca;
III - Pacientes na FC cardiaca com queixa de dispnéia aos
esfor¢os e/ou aumento da area cardiaca;

IV — Pacientes na forma cronica digestiva;

V — Associacdo de IT e IV;

VI - Associagao de Il e I'V.

Nesse estudo, consideraram-se também as variaveis sexo do
paciente e o periodo em que foi efetivada a matricula no
Ambulatério do GEDoCh, ou seja, primeiro periodo: 1980
a 1995; segundo periodo: 1996 a 2006.

Utilizou-se o programa SAS (Statistical Analysis System
v.6.12 of SAS Institute Inc., 1996) para analise estatistica
dos dados. O teste do Qui-quadrado foi usado para a apre-
ciagdo dos achados relativos as caracteristicas clinicas dos
pacientes nos diferentes periodos, bem como para avaliar a
ocorréncia de comorbidades em homens e mulheres porta-
dores de doenga de Chagas. O nivel de significancia consi-
derado foi de 5% (p < 0,05).

Foram tomados os devidos cuidados quanto a utiliza¢ao
dos dados contidos nos prontuarios médicos dos pacientes,
de forma a resguardar a sua identidade, segundo os princi-
pios da Declaragido de Helsinque!®.

RESULTADOS

Foram incluidos, para fins de avaliagio do presente es-
tudo e analise estatistica, 2497 prontuarios de pacientes
chagasicos matriculados no Ambulatorio do GEDoCh,
a partir de um total de 3202 levantados (perda de 22%),
correspondendo ao periodo de matricula nesse servigo de
referéncia que se estendeu de 1980 a 2006. Desses regis-
tros, 1445 (48,6%) prontuarios referiam-se ao primeiro
decénio (1980 — 1995) e 1052 (35,4%) ao segundo decénio
(1996 — 2006).

Avaliando os dados obtidos dentro do periodo analisado, veri-
ficou-se o predominio do sexo masculino com 53,7% do total de
pacientes matriculados. Em relagdo a forma clinica da doenga
na ocasiao da matricula, o resultado foi: FC I em 41,7% (1041);
FC Il em 17,9% (446); FC Il em 16,6% (414); FCIV em 10,5%
(262); FC V em 5% (124); FC VI em 7,8% (194). Houve perda
de 0,5% desse dado nos prontuarios analisados.
Confrontando-se, ainda, o registro do sexo dos pacientes
chagasicos com a forma clinica de sua doenga na data da
matricula, verificou-se o que consta da tabela 1.

Tabela 1 — Distribuigdo da forma clinica da doenga de Chagas de
acordo com sexo dos pacientes.

Formas Sexo Sexo Valor
Clinicas Feminino Masculino de p

FCI 405 (35%) 632 (47,2%) 0,0001
FCII 182 (15,7%) 265 (19,8%) 0,0280
FCIII 212 (18,3%) 206 (15,4%) 0,0966
FCIV 157 (13,6%) 110 (8,2%) 0,0001
FCV 80 (6,9%) 48 (3,6%) 0,004
FC VI 92 (10,3%) 72 (5,4%) 0,0152
Sem registro 09 (0,7%) 07 (0,5%)

Total 1.157 1.340

FC = forma cronica
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Ao se confrontar a idade dos pacientes com a forma cli-
nica apresentada, verificou-se que a mediana da FC I foi
de 40 anos; para a FC 11, 45 anos; na FC 111 49 anos; na
FC IV 47 anos; para a FC V 53 anos e, finalmente, para
a FC VI, a mediana foi de 50 anos (p < 0,05).

A mediana da idade dos pacientes chagasicos matricula-
dos no periodo de 1980 a 1995 foi de 43 anos, com média
de 43,5 £ 12,9 anos; entretanto, no segundo decénio a
mediana elevou-se para 47 anos, com média de 46,7 +
13,9 (p < 0,05).

Em relagdo ao sexo dos pacientes matriculados, no pri-
meiro periodo registrou-se 58,3% homens e 41,4% de mu-
lheres; ja no segundo periodo registrou-se um incremento
no numero de mulheres matriculadas (45,4%) em relacao
ao numero de homens (54,3%), porém nao se registrou
diferenga estatisticamente significativa (p > 0,05).
Comparando-se os dados contidos nos prontuarios ao
longo dos dois periodos, em relagdo as doengas asso-
ciadas, verificou-se que, entre 1980 e 1995 houve: 35,8%
(518) registros de pacientes sem nenhuma doenga asso-
ciada; em 23,6% (341) registrou-se hipertensao arterial
(HAS); em 13,6% (197) o registro dos dados ndo per-
mitia fechar o diagnéstico quanto a doenga associada;
em 1,7% (25) registrou-se alguma infecgdo cronica; em
0,8% dos prontuarios (12) registrou-se cardiopatia nao
associada a doenca de Chagas; em 0,5% (7) registrou-
se diagnostico de hepatite cronica; em 0,4% (6) diabetes
mellitus (DM); além disso, 9,6% (139) dos registros mos-
travam associa¢do de outras doeng¢as (uma ou mais). No
segundo periodo encontrou-se: nenhuma doenga referi-
da em 36,7% (386) dos casos; HAS em 16,3% (172); do-
engas desconhecidas em 19% (199); doengas infecciosas
em 2,4% (26); cardiopatia ndo chagasica em 0,95% (10);
DM e hepatite cronica em 0,4% (5); outras enfermidades
em 7,8% (82) dos casos (p < 0,05).

Confrontando-se os dados relativos as doengas associa-
das, na data da matricula, de acordo com o sexo, foram
encontrados os resultados que sdo apresentados na ta-
bela 2.

Tabela 2 — Distribui¢ao das doengas cronicas associadas a doenga
de Chagas de acordo com o sexo dos pacientes.

Doengas Associadas Sexo Sexo Valor
Feminino  Masculino dep

Nenhuma 308 (28,6%) 595 (42%) 0,0000

Hipertensdo arterial sisté- 263 (24,4%) 250 (17,7%) 0,0416

mica

Desconhecida 157 (14,5%) 238 (16,8%) 0,0140

Outras infecgdes (inclusive 18 (1,6%) 32(2,2%) 0,1174

SIDA)

Cardiopatias 10 (0,9%) 12 (0,8%) 0,9342

Hepatite cronica 03 (0,2%) 9(0,6%)  0,0001

Diabetes mellitus 10 (0,9%) 1(0,07%)  0,0000

Outras (inclusive associa- 132 (12,2%) 88 (6,2%) 0,0000

¢do de duas ou mais)

Sem registro 01 (0,08%) 0

Total 1.157 1.340

SIDA = sindrome da imunodeficiéncia adquirida.
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DISCUSSAO

O presente estudo avaliou o perfil clinico dos pacientes
chagéasicos admitidos no Ambulatério do Grupo de Es-
tudos em Doenga de Chagas do Hospital de Clinicas da
UNICAMP, no periodo de 1980 a 2006.

O predominio de pacientes do sexo masculino (53,7%),
entre os que foram matriculados no Ambulatério do GE-
DoCh, embora sem significancia estatistica, pode estar
refletindo o maior acesso dos homens a um servigo de re-
feréncia para portadores da doenga de Chagas, quando
sdo comparados as mulheres, em func¢ido de questdes so-
cioculturais relativas a categoria género'!.

Além disso, também é preciso considerar a possibilida-
de dos homens apresentarem um quadro sintomatologi-
co mais rico da doenga. Isso pode estar se refletindo nos
achados da distribuigido das formas clinicas da doenca em
relagdo ao sexo. Afinal, o presente estudo também mos-
trou maior propor¢do de homens com a forma cardiaca
da doenga, caracterizada por disturbios de ritmo e condu-
¢do; entretanto, o mesmo nao se verificou em relagdo aos
que tinham a forma miopatica da doenga. Tal achado esta
parcialmente em consonancia com o que foi observado,
anteriormente, por Barretto e col.!?> que observaram que
o sexo masculino esta associado a maior risco de desen-
volver-se a forma cardiaca da doenga de Chagas. A maior
prevaléncia da cardiopatia miopatica entre as mulheres
desse grupo pode, também, ser associada ao fato de que
elas tém menor acesso ao atendimento em um hospital
universitario, sendo encaminhadas em fun¢do de mani-
festacOes sintomatologicas mais graves'!, como o que se
verifica nessa forma da doenga de Chagas.

E importante ressaltar, também, que quando se conside-
rou a cardiopatia chagasica na forma miopatica, tanto
isolada como associada as alteragdes digestivas, verificou-
se que as mulheres apresentavam essa manifestagio em
maior proporgdo que os homens. Entretanto, em relagao a
forma cardiaca na qual aparecem distirbios de conducéo
e/ou ritmo, tanto de forma isolada como associada com
manifestagdes digestivas, a propor¢do de mulheres foi li-
geiramente inferior a dos homens.

Por outro lado, entre as pacientes do sexo feminino, tam-
bém se verificou predominancia da forma clinica digesti-
va, tanto isolada, como associada as manifesta¢des cardi-
acas. Essa associagdo entre a forma digestiva da doenga de
Chagas e o sexo feminino ja foi registrada por Rezende',
no que se refere as formas mais leves do megaesofago, em
estagio anterior a dilatagdo da viscera. Entretanto, nio
foi objeto desse estudo a avaliagdo do estagio de acome-
timento dos portadores da forma digestiva da doenga de
Chagas.

A categoria género também pode estar vinculada ao acha-
do de maior prevaléncia de doengas associadas entre as
mulheres do que entre os homens (p = 0,000). Entre es-
sas, destaca-se a hipertensdo arterial, o que também faz
pensar na relagido entre condi¢do social adversa e mani-
festacoes clinicas mais graves. Além disso, essa associa-
¢do entre duas doengas que acarretam lesdo ao miocardio



Doenga de Chagas associada a doengas cronicas em pacientes
assistidos em ambulatério de hospital universitario

também pode contribuir, a0 menos em parte, para o acha-
do de uma propor¢ao maior de mulheres chagasicas com
a forma miopatica da cardiopatia chagasica, conforme ja
demonstrado na literatura'®.

Considerando-se, ainda, as formas clinicas de apresen-
tagdo da doenga de Chagas, a época da matricula no
servi¢o, houve predominio da forma indeterminada nos
dois periodos avaliados (42,4% e 40,6%, respectivamen-
te), diminuindo a sua ocorréncia no segundo periodo de
matricula, acompanhada do aumento da forma cardiaca.
Em outro estudo sobre o perfil clinico-epidemiologico de
pacientes chagasicos seguidos em servigo de referéncia, a
forma cardiaca foi a apresentagdo clinica mais encontra-
da'’. Entretanto, nas areas endémicas também se registra,
habitualmente, um predominio da forma indetermina-
da's. O crescimento da propor¢do de cardiopatas entre os
matriculados no Ambulatério do GEDoCh, ao longo do
tempo, provavelmente pode ser associado ao fato de que
um contingente progressivamente maior de portadores
da forma indeterminada, que apresenta carater eviden-
temente benigno!, esta sendo assistido nos servigos de
Aten¢ao Primaria e ndo nos servigos terciarios, confor-
me recomendagdo para assisténcia ao chagasico cronico'’.
Esse achado também pode ser relacionado ao progressivo
envelhecimento dos portadores dessa doenga, conforme
constatado nesse estudo e na literatura’.

A evolugdo da faixa etaria dos pacientes matriculados
mostrou diferenca significativa entre os dois periodos
considerados no estudo, com média de 43,5 = 12,9 anos
no primeiro, em confronto com uma média de 46,7 £ 13,9
anos no segundo periodo (p < 0,05). Esse dado pode ser
vinculado ao crescimento da proporgao de portadores da
forma cardiaca da doenga, entre os que sdao admitidos no
GEDoCh. Tal interpretagdao também se associa ao achado
de que a mediana das idades vai aumentando, a medida
que a forma clinica torna-se mais grave (de 40 anos na FC
I para 49 anos na FC III). Essa verificagdo confirma o que
ja se documentou na literatura, a respeito do carater evo-
lutivo da doenca de Chagas, além de refletir o progressivo
envelhecimento dos seus portadores, na medida em que se
interrompe a transmissdo da doenga?.

A hipertensao arterial ¢ o achado mais frequente associa-
da a doenca de Chagas vem de encontro com dados da
literatura. Como ja se registrou®'*!>!8 a associa¢do des-
sas duas doengas ¢é bastante comum, e deve aumentar, a
medida que o contingente de chagasicos cronicos idosos
também aumenta. Por outro lado, o aumento da frequén-
cia de doengas infecciosas cronicas, que se observou no se-
gundo decénio deve-se, provavelmente, a associagio entre
doenga de Chagas e SIDAY.

CONCLUSAO

Os achados do presente estudo estdo em consonancia com
outros relatos da literatura que permitem inferir que ha
uma evidente tendéncia ao envelhecimento dos pacien-
tes chagasicos®, o que se pode constatar em um servigo
de assisténcia referenciada. O processo de envelhecimento

desses pacientes tende a se acompanhar de um aumen-
to de doengas associadas®®, dando-se especial destaque
a hipertensdo arterial pelo potencial morbido que essa
associagdo apresenta em relagdo ao aparelho cardiovas-
cular'*. Além disso, o estudo apresenta evidéncias de que
as mulheres portadoras de doenga de Chagas podem ser
encaminhadas a um servi¢o de referéncia em fung¢io de
um quadro clinico mais grave, com maior probabilidade
de apresentarem comorbidades, o que seguramente exige
maior atengdo por parte das equipes de saude que pres-
tam assisténcia a essas pacientes.
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Comparacao de funcao cognitiva e depressao em pacientes
hipotireoideos subclinicos com eutiroideos e hipotireoideos em

tratamento, acima de 65 anos*

Comparison of cognitive function and depression among patients over 65 years in
subclinical hypothyroidism, euthyroidism and hypotyroidism in treatment.
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Avaliar a prevaléncia
de depressdo e déficit cognitivo em pacientes com hipoti-
reoidismo subclinico e comparar com a prevaléncia em eu-
tireoideos e hipotireoideos em tratamento, que tivessem os
niveis de TSH dentro dos valores de referéncia.
METODO: Estudo transversal, por analise de prontuarios
de pacientes em tratamento no setor de Geriatria e Geronto-
logia do Hospital do Servidor Publico Municipal (HSPM),
com dosagem de TSH, T, livre, resultados de Mini-Exame
do Estado Mental (MEEM) e Escala de Depressao Geria-
trica (GDS-15). Realizou-se analise descritiva das varia-
veis socio-demograficas e clinicas, teste do Qui-quadrado
para avaliacdo da associagdo entre sintomas cognitivos e
disfungdo tireoidiana, Analise de Varidncia por postos de
Kruskal-Wallis para a comparagao da idade, escolaridade,
MEEM e GDS-15.

RESULTADOS: A amostra foi composta por 37 mulheres
e 9 homens com média de idade de 74 anos, sendo 26,1%
com hipotireoidismo em tratamento, 32,6% com hipotireoi-
dismo subclinico e 41,3% eutireoideos. A média do MEEM
ndo variou de modo significativo nos 3 grupos avaliados (p
=0,093). A prevaléncia de sintomas depressivos pelo GDS-
15 nao variou significativamente nos trés grupos avaliados
(p = 0,586 e p = 0,984, respectivamente).
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CONCLUSAO: As prevaléncias de depressio e déficit cog-
nitivo nao se mostraram diferentes em pacientes idosos com
eutiroidismo, hipotiroidismo subclinico ou hipotiroidismo
em tratamento com niveis de TSH dentro dos valores de
referéncia.

Descritores: Cognic¢ao, Depressdo, Hipotireoidismo, Idoso.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: To assess the prev-
alence of depression and cognitive deficit in patients with
subclinical hypothyroidism and compare with the preva-
lence in euthyroidism and hypothyroidism in treatment that
had levels of TSH within the reference values.

METHOD: Cross-sectional study, analysis of records of pa-
tients undergoing treatment in the sector of Geriatrics and
Gerontology of the Hospital do Servidor Publico Municipal
(HSPM), with dosage of TSH, free T, results of MMSE and
GDS-15. Descriptive analysis of socio-demographic clinical
variables, the Chi-square test to evaluate the association be-
tween cognitive symptoms and thyroid dysfunction, Analysis
of Variance, made by the Kruskal-Wallis, for comparison of
age, education, MMSE and GDS-15.

RESULTS: The sample was composed by 37 women and 9
men with an average age of 74 years, and 26.1% with hypo-
thyroidism in treatment, 32.6% with subclinical hypothy-
roidism and 41.3% in euthyroidism. The average MMSE
did not change in any significant way in the 3 groups evalu-
ated (p = 0.093). The prevalence of depressive symptoms
by GDS-15 did not change significantly in the 3 groups
evaluated (p = 0.586, p = 0.984, respectively).
CONCLUSION: The prevalence of depression and cogni-
tive deficit was not different in older individuals in euthy-
roidism, subclinical hypothyroidism or hypothyroidism,
with TSH within the reference values.

Keywords: Cognition, Depression, Elderly, Hypothyroidism.

INTRODUCAO

A relagdo entre disfunc¢ao tireoideana e doengas psiquiatri-
cas ¢ conhecida ha quatro séculos, sendo que os pacientes
com anormalidades da glandula tiredide podem apresentar
alteragdes do humor e da cognigdo, como a depressao e as
deméncias!?.
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A incidéncia do hipotireoidismo aumenta a partir dos 60
anos, com frequéncia que varia de 0,5% a 5% nos casos de
hipotireoidismo franco e de 15% a 20% nos casos de hipo-
tireoidismo subclinico, sendo mais frequente em individuos
do sexo feminino e na raga branca'.

A apresentacao clinica do hipotireoidismo nos individuos
idosos ¢ atipica e sintomas neuropsiquiatricos, como de-
pressdo e déficit cognitivo, podem ocorrer em aproximada-
mente 60% dos pacientes?.

O hipotireoidismo ¢ considerado causa comum de demén-
cia reversivel?, que quando tratado adequadamente pode-
se reverter o quadro de déficit cognitivo®.

A associagio de depressdo com hipotireoidismo franco ¢é des-
crita na literatura cientifica, mas 0 mesmo nao ocorre em rela-
¢do ao hipotireoidismo subclinico. Entretanto, varios estudos
indicam uma provavel relagio entre esta condicao clinica e alte-
ragdes psiquiatricas, embora ainda existam controvérsias’.

O hipotireoidismo subclinico € um transtorno que se apre-
senta em qualquer etapa da vida, sendo a frequéncia maior
na terceira idade.

Ainda que na sua maioria o hipotireoidismo subclinico seja
assintomatico, existem pacientes que referem ao menos um
sintoma do hipotireoidismo franco. O tratamento medica-
mentoso ou expectante € a terapéutica recomendada, ainda
que ndo exista consenso internacional®.

O hipotireoidismo subclinico ¢ definido como a elevagao
da tireotrofina (TSH) associada a niveis séricos normais de
tiroxina (T,) e triiodotironina (T,)*. Estudos atuais tém au-
mentado as evidéncias que sugerem que o hipotireoidismo
subclinico possa ser um fator predisponente para depres-
sdo, déficit cognitivo e deméncia®.

O diagnostico de depressio € feito a partir do quadro clini-
co do paciente, sendo que um dos testes mais utilizados na
literatura para a sua triagem ¢ a Escala de Depressao Ge-
riatrica (GDS-15), que é validada para a populagdo idosa’.
A avaliagdo cognitiva feita com o Mini-Exame do Estado
Mental (MEEM)®, também ¢ um importante instrumento
de rastreio aplicado na avaliagdo de idosos’.

O tratamento do hipotireoidismo ¢ feito com levotiroxina.
A dose inicial nos idosos ¢ de 25 ug/dia. A dose ¢ ajustada
com base nos niveis de TSH e o objetivo do tratamento € o
nivel de TSH dentro dos limites da normalidade, idealmen-
te na metade inferior da faixa de referencia'®.

Na maioria dos estudos, a prevaléncia de depressao tem
sido maior nos individuos com hipotireoidismo subclini-
co, quando comparados com eutireoideos!'"'>. Apenas um
estudo encontrou diferenga significativa da incidéncia de
depressdo entre estes mesmos grupos de pacientes'®.

Ja em relagdo a prevaléncia de depressdo no hipotireoidis-
mo franco: alguns autores encontraram maior prevaléncia
nos pacientes hipotireoideos!”!$, enquanto outros nao en-
contraram diferenca significativa'.

Ja a melhora da fungio cognitiva apds tratamento com levoti-
roxina, amplamente estudada, tem resultados contraditorios.
Alguns autores observaram melhora®-*, enquanto outros nao
encontraram diferenga nas avaliagdes apos tratamento®>2,
Eskelinen e col. estudaram a incidéncia de depressao e défi-
cit cognitivo em hipotireoideos em tratamento e comparou
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com individuos sem problema de tiredide, ndo encontrando
diferenca entre os grupos®.

O presente estudo teve por objetivo avaliar a prevaléncia de
depressao e déficit cognitivo entre os pacientes hipotireoi-
deos subclinicos € comparar com a prevaléncia em eutireoi-
deos e hipotireoideos em tratamento que tenham niveis de
TSH dentro dos valores de referéncia.

METODO

Trata-se de estudo transversal, realizado no setor de Geria-
tria e Gerontologia, composto por pacientes, regularmente
matriculados, no Hospital do Servidor Publico Municipal de
Sao Paulo (HSPM), no periodo de julho a outubro de 2007.
Foram incluidos os pacientes que tivessem uma dosagem
de TSH sérico, T, livre e diagnéstico ou ndo de hipotireoi-
dismo, resultado de MEEM e GDS-15 no prontuario.
Foram selecionados 46 pacientes ambulatoriais, sendo os
dados clinicos e sécio-demograficos levantados a partir de
revisdo de prontuario. A amostra foi composta por 37 mu-
lheres ¢ 9 homens com média de idade de 74 anos (idade
minima para inclusdo de 65 anos). Todos assinaram Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa do HSPM, no retorno em
consulta rotineira de 3 em 3 meses, conforme protocolo de
atendimento do ambulatdrio de Geriatria e Gerontologia.
Os pacientes foram divididos em trés grupos. O grupo 1 =
12 pacientes com hipotireoidismo tratado, com TSH entre
0,4 ¢ 4 mUI/mL pelo método da quimioluminescéncia e T,
livre dentro da faixa da normalidade (0,8 e 1,9 ng/dL pelo
método da quimioluminescéncia) em uso de levotiroxina.
O grupo 2 = 15 pacientes com hipotireoidismo subclinico,
com TSH maior que 4 mUI/mL pelo método da quimiolu-
minescéncia® e T, livre dentro da faixa de normalidade. E
o grupo 3 = 19 pacientes eutireoideos (sem doenga tireoide-
ana), portanto nao faziam uso de levotiroxina e tinham os
niveis de TSH dentro dos valores de referéncia (entre 0,4 ¢ 4
mUI/mL pelo método da quimioluminescéncia)®.

Instrumentos de avaliagcao

1. Avaliagdo de déficit cognitivo: todos foram submetidos
ao MEEM durante as consultas de rotina no setor de Ge-
riatria e Gerontologia. O MEEM avalia orientagdo tempo-
ral e espacial, memoria imediata, atengao e calculo, evoca-
¢do e linguagem. Pode variar de 0 a 30 pontos e é altamente
influenciado pelo nivel de escolaridade. As notas de corte
por escolaridade sdo: 20 (para analfabetos); 25 (para 1 a
4 anos); 26 (de 5 a 8 anos); 28 (de 9 a 11 anos) e 29 (para
individuos com escolaridade superior a 11 anos)°.

2. Avaliagdo de depressdo: os pacientes foram submeti-
dos a escala de depressdo geriatrica (GDS-15) durante
as consultas de rotina. O escore podia variar de 0 a 15
pontos e quando acima de 5 pontos era sugestivo de de-
pressao’.

3. Avaliagdo laboratorial: a dosagem de T, livre e TSH s¢-
ricos foram realizadas pelo método de quimioluminescén-
cia®*¥, solicitados durante as consultas de rotina no setor
de Geriatria e Gerontologia.
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Analise estatistica

Os resultados foram compilados no programa Excel do
pacote Office da Microsoft®. Os calculos estatisticos fo-
ram feitos no programa SigmaStat. Fez-se um resumo
estatistico do nivel de TSH para os 3 grupos separada-
mente. Para a associagdo entre presenca ou auséncia de
déficit cognitivo entre os 3 grupos utilizou-se o teste do
Qui-quadrado™®. Para a comparacdo da idade, escolari-
dade, MEEM e GDS entre os trés grupos utilizaram-se
a Analise de Variancia por postos de Kruskal-Wallis®.
Considerou-se risco a < 0,05 ou 5% para a rejei¢ao da hi-
potese de nulidade.

RESULTADOS

A tabela 1 mostra a maior frequéncia de individuos do sexo
feminino e a maior frequéncia de individuos pertencentes
ao grupo III (eutiroidismo) na amostra.

A tabela 2 mostra a proximidade das médias de idade dos
individuos dos 3 grupos.

A tabela 3 mostra a variagao significativa do nivel de esco-
laridade dos individuos pertencentes aos 3 grupos avaliados
(p = 0,042), com os individuos do grupo 1 apresentando os
niveis mais altos de escolaridade.

A tabela 4 mostra que os resultados dos MEEM dos indi-
viduos dos 3 grupos ndo variaram de modo significativo
(p = 0,093). Os pacientes do grupo 2 (hipotireoidismo em
tratamento) apresentaram um MEEM médio de 26,3, os do
grupo II (hipotireoidismo subclinico) de 23,6 e os do grupo
3 (eutireoidismo) de 23,9.

A tabela 5 mostra que com relagao a presenga de déficit cogniti-
vo ndo houve variagdo nos trés grupos avaliados (p = 0,586).
A tabela 6 mostra que o GDS-15 também ndo variou nos
trés grupos avaliados (p = 0,984).

A associagdo da presenca ou auséncia de sintomas depressi-
vos entre os grupos 1, 2 e 3 ndo foi possivel de ser analisada.

Tabela 1 — Distribuigdo por sexo dos pacientes dos trés grupos
estudados.

Grupos Sexo

Feminino %  Masculino %  Total %
1 11 29,7 1 1,1 12 26,1
2 12 32.4 3 333 15 32,6
3 14 37,8 5 55,6 18 41,3
Total 37 100,0 9 100,0 46 100,00

Grupo | = hipotireoidismo em tratamento; Grupo 2 = hipotireoidismo
subclinico; Grupo 3 = eutireoidismo.

Tabela 2 - Comparagio das idades entre os grupos estudados.

Idade Grupos

1 2 3 Total
Média 71,2 74,2 76,7 74,4
Mediana 70,5 70,0 77,0 72,0
Amplitude de variacao 9 25 20 15
N° de pacientes 12 15 19 46

Grupo | = hipotireoidismo em tratamento; Grupo 2 = hipotireoidismo
subclinico; Grupo 3 = eutireoidismo.

Teste do Qui-quadrado = 3,554

Valor de p = 0,169

Tabela 3 — Comparagio da escolaridade (em anos) entre os grupos
estudados.

Escolaridade Grupos

1 2 3 Total
Meédia 6,4 44 3,6 4,6
Mediana 4.5 4,0 3,0 4,0
Amplitude de variagdo 9 18 11 18
N° de pacientes 12 15 19 46

Grupo 1 = hipotireoidismo em tratamento; Grupo 2 = hipotireoidismo
subclinico; Grupo 3 = eutireoidismo.

Teste do Qui-quadrado = 6,346

Valor de p = 0,042

Grupo | > Grupos 2 e 3.

Tabela 4 — Comparacdo do MEEM entre os grupos estudados.

MEEM Grupos

1 2 3 Total
Meédia 26,3 23,6 23,9 24.4
Mediana 26,5 24,0 24,0 25,0
Amplitude de Variagao 6 11 14 14
N° de pacientes 12 15 19 46

Grupo 1 = hipotireoidismo em tratamento; Grupo 2 = hipotireoidismo
subclinico; Grupo 3 = eutireoidismo; MEEM = Mini-Exame do Estado
Mental.

Teste do Qui-quadrado = 4,759

Valor de p = 0,093

Tabela 5 — Associagio da presenga ou auséncia de déficit cognitivo
entre os grupos estudados.

Grupos Déficit Cognitivo

Sim % Nao % Total %
1 5 20,0 7 33,3 12 26,1
2 9 36,0 6 28,6 15 32,6
3 11 44,0 8 38,1 19 41,3
Total 25 100,0 21 100,0 46 100,0

Grupo 1 = hipotireoidismo em tratamento; Grupo 2 = hipotireoidismo
subclinico; Grupo 3 = eutireoidismo.

Teste Qui-quadrado = 1,067

Valor de p = 0,586

Tabela 6 — Comparacido do GDS-15 entre os Grupos Estudados.

GDS-15 Grupos

1 2 3 Total
Média 4.8 5,5 5,2 5,2
Mediana 4,0 4.0 4,0 4,0
Amplitude de variagao 11 14 14 14
N° de pacientes 12 15 19 46

Grupo 1 = hipotireoidismo em tratamento; Grupo 2 = hipotireoidismo
subclinico; Grupo 3 = eutireoidismo; GDS-15 = Escala de Depressao Ge-
riatrica.

Teste Qui-quadrado = 0,032

Valor de p = 0,984

DISCUSSAO

Varios estudos revelam o aumento da prevaléncia de hi-
potireoidismo ou hipotireoidismo subclinico em mulheres
com avancar da idade.

O envelhecimento da populagdo acompanhado da soliddo
em idosos facilita o aparecimento da depressao. Esta doenga
¢ provavelmente a principal causa de sofrimento do idoso e
ocorre diminui¢do consideravel na qualidade de vida®.
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Apesar de na literatura o hipotireoidismo estar classica-
mente associado a distarbios do humor, na pratica clinica
nem sempre esse fato recebe a devida atengdo’.

A depressio ¢ uma das principais sindromes geriatricas. E
uma doenga cronica ou recorrente que tem consequéncias
devastadoras no idoso. A prevaléncia difere segundo o méto-
do e a referéncia utilizada, mas pode ser de 10% a 27% *.
Chueire, Romaldini ¢ Ward observaram que depressao foi
mais frequente entre individuos com hipotireoidismo subcli-
nico que entre individuos com hipotireoidismo clinico trata-
do. Hipotireoidismo subclinico aumentou o risco para um
paciente apresentar depressdo em mais de quatro vezes''.
Oliveira e col. verificaram que 12,8% dos pacientes hipoti-
reoideos apresentavam diagnostico de depressado estabeleci-
do por especialista®,

Apolinario e col. constataram que os pacientes com hipo-
tireoidismo subclinico, comparados com individuos nor-
mais, evidenciaram um aumento estatisticamente significa-
tivo dos sintomas depressivos e ansiosos'2.

Almeida e col. encontraram prevaléncia aumentada de trans-
tornos psiquiatricos no hipotireoidismo subclinico em com-
paragdo ao grupo de individuos normais, sendo o transtor-
no do humor o de maior frequéncia. Sintomas de depressdo
foram 2,3 vezes menos frequentes entre os eutireoideanos,
quando o instrumento utilizado foi a escala de Beck".
Teixeira e col. encontraram nivel médio de TSH, no hipo-
tireoidismo subclinico, de 7,76 £ 2,9 pUI/mL e 1,66 £ 0,6
pUI/mL nos eutireoideanos. O nivel de T4L foi menor no
hipotireoidismo subclinico, apresentando correlagdo linear
negativa com TSH. Ocorreu maior frequéncia de escore cli-
nico anormal, de sintomas de depressao, pela escala de Beck
no hipotireoidismo subclinico. A presenga de sintomas de
depressdo e ansiedade associou-se de forma positiva com
pontuagdo no escore clinico e niveis de TSH. Nao houve as-
sociagao entre achados clinicos ou psiquiatricos e etiologia
do hipotireoidismo subclinico, idade ou menopausa'®.

A alta frequéncia de sintomas depressivos em uma amostra
pode estar exacerbada pela predominéncia de pacientes do
sexo feminino. Depressdo ocorre na populagdo geral numa
relagdo de 2 a 3 mulheres para 1 homem?.

Gussekloo e col. verificaram que em idosos acima de 85
anos, ndo existe relagdo entre niveis séricos de TSH e limi-
tagOes nas atividades de vida diaria, na ocorréncia de sinto-
mas depressivos e deterioragio cognitiva’®.

Disturbios da memoria ou perdas cognitivas com com-
prometimento da memoria estdo entre os problemas mais
comuns trazidos pelo idoso ao consultorio médico®. Esta
queixa pode ser o que se denominam de queixa subjetiva
de memoria quando descartada possibilidade de doengas,
como a depressao, que pode causar declinio cognitivo rever-
sivel a partir do momento em que se controla a depressio,
ou até mesmo o quadro inicial das diferentes deméncias®.
A depressao e a deméncia constituem duas das enfermida-
des mais prevalentes em psicogeriatria. Com frequéncia se
associam, ou mesmo uma pode simular a outra, o que oca-
siona dificuldades diagnosticas*.

Estima-se que a prevaléncia de depressiao maior associada a
demeéncia do tipo Alzheimer se situe na faixa de 20% e 25%,

92

e a da depressdo menor e outras sindromes depressivas na
faixa de 20% a 30%**, embora estudos epidemioldgicos
que utilizaram critérios metodologicos distintos reportem
taxas de prevaléncia muito variaveis entre 0% e 87%*.
Alteragdes comportamentais estio comprovadamente asso-
ciadas ao hipotireoidismo ha mais de 50 anos®. As altera-
¢Oes descritas sao disturbios do humor incluindo ansiedade
grave com agitagdo (loucura mixedematosa) e depressao, e
alteragdes cognitivas, incluindo déficit de memoria e aten-
¢do, perturbagdo da linguagem e agitagido psicomotora'.
Em recente revisao da literatura, entre 2.781 pacientes com
deméncia, detectou-se apenas um caso de deméncia asso-
ciada ao hipotireoidismo, reversivel com a reposi¢do hor-
monal“,

O hipotireoidismo clinico também se associa & comprome-
timento na aprendizagem, fluéncia verbal, habilidade viso-
espacial e alguns aspectos de atengéo e velocidade motora®’.
O hipotireoidismo tem sintomas semelhantes aos da de-
pressdo como: lentificagdo da fala, diminuigdo do rendi-
mento intelectual, fadiga, diminui¢do do apetite e apatia®;
e sintomas semelhantes aos da deméncia como: diminuigao
da memoria, diminuigdo do rendimento intelectual. Com o
tratamento do hipotiroidismo pode haver melhora dessas
manifestagdes clinicas®.

A depressdo associada ao hipotireoidismo usualmente res-
ponde a levotiroxina®, porém pode haver apenas melhora
parcial de recuperagido da fungido neurocognitiva com a re-
posi¢ao hormonal'.

Del Ser Quijano, encontrou pior desempenho cognitivo em
pacientes com hipotireoidismo moderado a grave, em com-
paragdo com hipotireoidismo leve e subclinico, desempe-
nho esse que melhorou apods a reposigdo hormonal®.
Estudos iniciais sugeriram uma melhora da deméncia com
o uso de Levotiroxina em pacientes com hipotireoidismo.
Porém, estudos posteriores mostraram resultados contra-
ditorios’.

Os dados obtidos neste estudo ndo diferem da literatura,
demonstrando que ndo ha associagdo entre hipotireoidis-
mo subclinico, depressido e declinio cognitivo. Possivelmen-
te nao ha relago fisiopatologica dos mecanismos hormo-
nais tireoideanos com estas enfermidades®.

A falta de relagao fisiopatoldgica hormonal pode justificar
a auséncia de resposta do tratamento do hipotireoidismo
na melhora clinica da depressdo e deméncia.

Entretanto, devem-se considerar os casos de hipotireoidis-
mo que desenvolvem deméncia ou depressdo ao longo de
seu curso clinico, e os casos de depressdo ou deméncia em
que o hipotireoidismo pode coexistir como uma segunda
doenga nao diagnosticada.

CONCLUSAO

No presente estudo, em que foi avaliada a prevaléncia de
depressao e déficit cognitivo entre os pacientes hipotireoi-
deos clinico e subclinico, € comparou-se com o0s pacientes
sem hipotireoidismo, ndo houve diferenga entre os grupos.
Sugere-se a realizagdo de outros estudos com maior nime-
ro de pacientes.
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ARTIGO ORIGINAL

Risco para quedas em idosos da comunidade: relacao entre
tendéncia referida e susceptibilidade para quedas com o uso do
teste clinico de interacao sensorial e equilibrio*

Risk for falls in community: dwelling elderly - relation of the trend related with
clinical test of sensory interaction and balance

Bianca Nogueira do Nascimento', Bruna Valdés Duarte’, Dhouglas Galvao Antonini’, Sheila de Melo Borges?

*Recebido do Centro Universitario Lusiada da Prefeitura Municipal de Santos, Santos, SR

RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A queda ¢ um even-
to multifatorial, ndo sendo possivel isolar um tnico fator
como determinante para a sua ocorréncia. A incidéncia
de quedas e os ferimentos por elas causados sdo altos. Os
estimulos dos sistemas visual, somatossensorial e vestibu-
lar sdo importantes na manutengdo do equilibrio, sendo
possivel avaliar a sua interagdo por meio do Clinical Test
of Sensory Interaction and Balance (CTSIB). O objetivo
deste estudo foi relacionar a tendéncia referida para que-
das em idosos com a real susceptibilidade apontada pelo
teste CTSIB.

METODO: Trata-se de uma pesquisa quantitativa e descri-
tiva de corte transversal, em que foram avaliados 64 idosos
pertencentes a um programa de assisténcia a satude, dispo-
nibilizado pela Prefeitura Municipal de Santos, SP. Para
tal, foi utilizado um questionario relacionado as quedas e
o teste CTSIB.

RESULTADOS: Do total dos pacientes avaliados, 23,8%
referiram tendéncia a quedas. Destes, nove (39,1%) relata-
ram queda no ultimo ano. Com respeito ao CTSIB, a maio-
ria dos idosos 37,9% apresentou anormalidade principal-
mente nas condigdes V ¢ VI do CTSIB.

CONCLUSAO: A elevada prevaléncia de quedas obser-
vadas no presente estudo, somada a instabilidade postural
comprovada pelo CTSIB, demonstrou a necessidade de um
programa preventivo de quedas para idoso na comunidade.
Descritores: CTSIB, Idosos, Quedas.
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SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: The fall is a multi-
factorial event, not being possible to isolate an only factor
as determinative for its occurrence. The incidence of falls
and their relatively severe injuries are high. The inputs of
the visual, vestibular and somatosensory systems are im-
portant in the maintenance of static balance. This interac-
tion is evaluated by the Clinical Test of Sensory Interaction
and Balance (CTSIB). The aim of this study was to unders-
tand the relation between the tendencies to falls referred by
elderly with the real susceptibility found on CTSIB test.
METHOD: This is a quantitative and descriptive resear-
ch of transversal cut that evaluated 64 aged from a pro-
gram of assistance to health of the Prefeitura Municipal
de Santos/SP. A questionnaire related to the falls and test
CTSIB was used.

RESULTS: From the total of evaluated patients, 23.8% re-
ferred tendency to falls, nine (39.1%) of those had fallen in
the last year. Regarding to the CTSIB, Most of the elderly
(37.9%) showed some abnormality in the conditions V e VI
of CTSIB.

CONCLUSION: The raised prevalence of falls observed in
the present study, added to the postural instability proven
by the CTSIB, demonstrated the necessity of a preventive
program of falls for elderly in the community.

Keywords: CTSIB, Elderly, Falls.

INTRODUCAO

A queda ¢ um grande fator de risco para os idosos de acordo
com a Classificagdo Internacional de Doengas (CID-10) e
pode ser definida como “um evento ndo intencional que tem
como resultado a mudanga de posi¢ao do individuo para um
nivel mais baixo, em rela¢do a sua posigao inicial”!.

A incidéncia de quedas entre os idosos € alta, assim como
o indice de ferimentos, relativamente graves, causado por
elas?. Aproximadamente um tergo das pessoas acima de 65
anos que vivem na comunidade caem anualmente, e esta
proporcdo aumenta para 50% naquelas acima dos 80 anos?.
Nesta populagdo as fraturas sdo acometimentos rotineiros,
sendo que as mais comuns sdo as de membros superiores,
que representam 46% do total, sendo as fraturas de brago
mais prevalentes (26,2%). Com relagdo aos membros infe-
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riores, as mais frequentes ocorrem nos pés (7,9%) e as de
fémur ocuparam o segundo lugar nesta distribuic¢ao (6,7%),
ja no tronco as fraturas de costela (8,5%) sdo as mais co-
muns*.

As internagdes de idosos em decorréncia de fraturas causa-
das por quedas aumentaram 30% em cinco anos, segundo
dados da Sociedade Brasileira de Ortopedia’. Internagoes
de idosos no Sistema Unico de Satde (SUS) tém como
uma das principais causa a fratura de colo de fémur de-
corrente de quedas. O tempo de internagdo desse paciente
pode variar de 5 a 35 dias, ¢ o tempo de recuperagdo da
fratura pode demorar muito mais; tempo este o necessario
para que o idoso perca a autonomia e a qualidade de vida,
fazendo com que a familia se mobilize para os cuidados es-
peciais, modificando sua rotina em fungido da recuperagdo
ou adaptagdo desse idoso®.

No processo de envelhecimento ocorrem alteragdes morfo-
logicas, funcionais e bioquimicas, que alteram progressiva-
mente o organismo’. No sistema muscular esquelético ha
diminui¢do progressiva da massa muscular e da excitabi-
lidade na jun¢do mioneural, o que diminui a for¢a e torna
as fungdes mecanicas mais lentas®. Nos sistemas sensoriais,
mais especificamente no visual, vestibular e somatossenso-
rial ocorre um declinio funcional. Observa-se: degradacio
da visdo, diminui¢do da velocidade com que a informagio
vibratoria alcanga o controle central, diminui¢do da sensa-
¢do cutanea, redugdo do nimero de corpusculos de Pacini,
Merkel e Meissner e também do nimero e tamanho dos
neurdnios vestibulares, assim como das células sensoriais
vestibulares’.

A instabilidade postural constitui um dos “Gigantes da Ge-
riatria” sendo um desafio a Medicina desta area. A fratura
decorrente de quedas nao € o tnico problema, muitos ido-
sos sao obrigados a conviver com o medo de quedas, o que
limita as suas atividades. Além da morbidade secundaria
as fraturas existe também um aumento da mortalidade de-
corrente de quedas frequentes. Muitas vezes essas nao sao
relatadas espontaneamente na avaliacdo, o que exige uma
boa anamnese para a identificagdo dos fatores de risco, in-
trinsecos e extrinsecos, porém a etiologia, na maioria dos
casos ¢ multifatorial'®!,

Segundo a literatura, idosos caidores nao sido capazes de
manter o controle postural tdo bem quanto aqueles que
nunca cairam. No entanto, mesmo os idosos que nunca ti-
veram quedas, frequentemente admitem ter dificuldade em
manter-se equilibrados e estaveis®.

Para verificar o acometimento nas informagdes sensoriais
que agem no controle postural, existe a avaliagdo por siste-
mas que pode ser feita por meio dos testes funcionais, que
simulam as demandas envolvidas na habilidade do idoso
em controlar o equilibrio. Estes testes sdo uteis, ja que po-
dem gerar hipoteses quanto aos determinantes da limita-
¢ao funcional observada e também como forma de rastreio
na identificacdo dos pacientes que apresentam risco para
quedas'.

Diversos testes funcionais em posigdo estatica envolvendo
alteracdes no input visual, mudangas na superficie de sus-
tentagao e redugdo da base de sustentagdo, sdo aplicados a
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fim de manipular as entradas sensoriais e, com isso, possi-
bilitar a compreensdo da agdo sensorial no controle postu-
ral. Com esta mesma finalidade e com a intengdo de padro-
nizar a avaliag¢do sensorial, foi criado por Shumway-Cook
e Horak o Clinical Test of Sensory Interaction and Balance
(CTSIB) também conhecido como Teste de Interagdo Sen-
sorial?. Ele é cronometrado e testa sistematicamente a in-
fluéncia de estimulos dos sistemas visual, somatossensorial
e vestibular na manutengdo do equilibrio estatico durante
o periodo estipulado de 30 segundos'.

O CTSIB ¢ um método de avaliagdo semiquantitativo, pois
depende da observagdo das estratégias posturais. No en-
tanto ele demonstrou ter boa correlagdo com o Sensory
Organization Test (SOT ), que é um protocolo de posturo-
grafia dinamica das condigdes sensoriais. Na avalia¢do da
confiabilidade do teste, este demonstrou ser uma medida de
alta precisdo comr = 0,99 e p < 0,015,

Ainda s3o reduzidos os estudos sobre a influéncia das
informagdes sensoriais em idosos saudaveis em relagdo
ao histérico de quedas (sem quedas, uma queda e quedas
recorrentes) e, com isso, 0 peso das contribui¢des senso-
riais para a prevengdo de quedas ainda € pouco conhe-
cido. Faz-se necessario para este conhecimento, maior
contemplagdo sobre os fatores associados ao processa-
mento sensorial no equilibrio relacionado as condigdes
sensoriais ¢ a avaliagdo geriatrica gerontoldgica abran-
gente (AGGA)™.

Diante do exposto, o objetivo deste estudo foi verificar a
tendéncia referida para quedas em idosos com o numero
real de quedas sofridas, bem como as condi¢des sensoriais
avaliadas por meio do CTSIB em idosos da comunidade,
visando possibilitar uma abordagem de intervengao fisiote-
rapéutica mais efetiva em trabalhos preventivos com geron-
tes neste ambito da satde.

METODO

Apbs aprovagio pelo Comité de Etica em Pesquisa — Co-
ordenadoria de Formac¢do Continuada em Saude da Pre-
feitura Municipal de Santos/SP, protocolo ntimero 033/08,
realizou-se um estudo de corte transversal com 64 idosos
que participaram de um programa de assisténcia a saude,
disponibilizado pela Prefeitura Municipal de Santos, no
bairro do Marapé.

Os pacientes incluidos no estudo foram os idosos da Uni-
dade Basica de Saude (UBS) do Marapé, assistidos pelo
Estagio de Fisioterapia Preventiva do Centro Universi-
tario Lusiada (UNILUS) e que aceitaram colaborar com
a pesquisa, assinando um termo de consentimento pre-
viamente elaborado. Todos os idosos que participam das
atividades fisioterapéuticas, foram avaliados por meio
de um questionario estruturado aos moldes da AGGA.
Apés a avaliagdo inicial, eles foram encaminhados aos
grupos de atividade fisioterapéutica preventiva da UBS.
Sendo assim, os idosos que demonstraram algum déficit
de equilibrio e/ou quedas frequentes, apos a avaliagao,
foram inseridos no grupo de prevencdo de quedas per-
tencente ao programa do estagio fisioterapéutico super-
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visionado.

Os dados pessoais, questoes relacionadas a quedas e ana-
lise do teste CTSIB utilizados, foram obtidos por meio da
avaliagdo supracitada. As avaliagdes foram feitas por nove
entrevistadores igualmente instruidos com relagao as per-
guntas, respostas e testes.

Para analise dos fatores intrinsecos para quedas utilizou-se
o teste CTSIB, que ¢ um método de avaliagdo clinica valida-
do em pacientes com vestibulopatias. Neste teste o individuo
se submete a seis condigdes sensoriais diferentes, nas quais
progressivamente altera a disponibilidade de informagdes
visuais, somatossensoriais ¢ vestibulares, de forma a se ana-
lisar como o individuo lida com a auséncia ou o conflito da
informagao sensorial'*®. O individuo fica em postura ereta
com os bragos ao longo do tronco nas seguintes posigoes: 1)
olhos abertos em superficie firme; 2) olhos fechados em su-
perficie firme; 3) conflito visual em superficie firme; 4) olhos
abertos em superficie instavel; 5) olhos fechados em superfi-
cie instavel; 6) conflito visual em superficie instavel. Antes do
teste, o paciente € instruido a manter-se na posi¢do por 30
segundos, caso ele apresente instabilidade ou movimentagao
compensatoria tem o teste interrompido e classificado como
“normal” ou “anormal”'2,

Para a realizagdo do CTSIB fez-se uso de uma espuma, um
crondmetro e uma cupula visual (lanterna japonesa adap-
tada com uma referéncia visual), seguindo os moldes de
Shumway-Cook ¢ Woollacott!s.

Os dados obtidos por meio do questionario foram cruza-
dos com os resultados do CTSIB pelo programa Epi Info
versao 3.3.2, de modo a verificar a relagdo da tendéncia as
quedas referida pelos gerontes com as alteragdes no teste.

RESULTADOS

O total de idosos avaliados foi de 64, os quais 56 (87,5%)
eram do sexo feminino e oito (12,5%) do sexo masculino
com média de idade de 64,9 £ 20,1 anos. Destes, 57 (89%)
frequentaram a escola, sendo que 28 (43,7%) idosos rela-
taram ter concluido o primario, 11 (17,1%) o ensino fun-
damental, sete (10,9%) o ensino médio e apenas um idoso
(1,5%) o ensino superior. Dos demais idosos (26,5%), sete
(10,9%) eram analfabetos e 10 (15,6%) ndo tinham o pri-
mario completo.

Do total de idosos avaliados, apenas 15 (23,4%) referiram
tendéncia a quedas; destes, nove (60%) apresentaram algu-
ma queda no ultimo ano. Dos demais 49 (76,6%) que disse-
ram ndo ter tendéncia a cair, 15 (30,6%) cairam no ultimo
ano (Tabela 1).

Tabela 1 — Relagdo da tendéncia referida e quedas sofridas por
idosos

Tendéncia referida Sofreram quedas  Nao sofreram quedas

Em relacdo ao CTSIB, na condi¢iao I (com olhos aber-
tos em superficie firme), 1,8% dos idosos apresentaram
anormalidade. Enquanto nas condigdes: 11 (realizadas na
mesma superficie com olhos fechados), 9,1%; III (com
cupula perturbadora da visdo e pés em chao firme) 3%
e IV (de olhos abertos em superficie instavel) 15,8% dos
idosos obtiveram um resultado anormal (Tabela 4).
Dentro da populagdo que demonstrou ter algum déficit
de equilibrio nas ultimas posturas do CTSIB, o maior
tempo conseguido foi 28,07 segundos e o menor foram
0,08 segundos, na condigdo V, 28,48 segundos e zero se-
gundo na VI.

A maioria dos idosos 29 (45,3%) apresentou alguma anor-
malidade nas condi¢des V e VI do CTSIB, que sdo com
olhos fechados mais superficie instavel e cupula deixando
a visdo inexata mais superficie instavel, respectivamente.
Os resultados do teste na condigdo I, que é a mais es-
tavel, foram inalterados na maioria dos idosos. Ja rela-
cionando o resultado do CTSIB na condi¢do V com a
resposta positiva para tendéncia a quedas, observou-se
que 60,1% dos avaliados nesta situagdo apresentaram
alguma alteragdo e os demais 39,9% tiveram resultado
normal no teste. Este nimero sobe para 60,3% e 39,7%,
respectivamente, quando comparado com a condi¢ao VI
(Figura 1).

CTSIB
PERCENT

(] 10 20 30 40 50 60 70 80 Q90 100
I

| | 1 1 | | | 1 1 I
TTTTT T T I T T T T I I T I I T I TT I I T T T I T T TIrirr T ]

Condicédot1=anormal
Condigao1=normal
Condicdo2=anormal
Condi¢ao2=normal
Condigdo3=anormal
Condigao3=normal
Condicdo4=anormal
Condigaod4=normal
Condi¢do5=anormal
Condi¢ao5=normal
Condicdo6=anormal

Condicao6=normal

Figura 1 — Condigdes do Clinical Test of Sensory Interaction and
Balance (CTSIB)

Quando se avaliou o numero de quedas de acordo com o
sexo, foi possivel observar que em idosos do sexo feminino
as quedas tinham frequéncia de 39,3%. Em contrapartida,
nos homens este valor diminui para 25% (Tabela 2). Obser-
vou-se também que a incidéncia de quedas no ultimo ano
em gerontes que apresentaram alguma alteragdo nas condi-
¢oes V e VI do CTSIB foi de 37,9% (Tabela 3).

n= 158 183’4%) n =9 (60%) n = 6 (40%) Tabela 2 — Distribui¢ao de quedas em relagido ao sexo
Nio Quedas no ultimo ano Sexo feminino Sexo masculino
n =49 (76,6%) n=15(30,6) n = 34 (69,4%) Naio 34 (60,7%) 6 (75%)
Total Sim 22 (39,3%) 2 (25%)
n = 64 (100%) n = 24 (37,5%) n =40 (62,5%) Total 56 (100%) 8 (100%)
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Tabela 3 - Quedas no tltimo ano - condi¢ao V e VI anormal

Quedas no tltimo ano Distribui¢ao Percentagem
Nao 18 62,1%
Sim 11 37,9%
Total 29 100
Tabela 4 — Resultados das condigdes do CTSIB
Normal Anormal
Condigao 1 98,2% 1,8%
Condigdo 2 90,9% 9,1%
Condigdo 3 97,0% 3,0%
Condigdo 4 84,2% 15,8%
Condigdo 5 35,2% 64,8%
Condigdo 6 50,3% 49,7%
DISCUSSAO

O aumento da expectativa de vida da populagdo idosa tem
modificado o perfil de sua morbidade e mortalidade. O
seu envelhecimento resulta em aumento proporcional das
doengas cronico-degenerativas. Tais fatos necessitam uma
preparagao e adequagao dos servigos de saude.

Nesta perspectiva, as quedas em gerontes t€ém se tornado
um problema de grande discussdo entre os estudiosos, uma
vez que estas sdo causas de desordens incapacitantes nessa
faixa populacional, com consequéncias ndo somente fisi-
cas, mas também psicologicas.

Neste estudo a populagdo que apresentou quedas foi equiva-
lente a 24 dos 64 idosos avaliados o que corresponde a 37,5%
do total. Este nimero € superior ao apontado pelos estudos de
Perracinni e Ramos'’, que foi de 30,9% ¢ 29,1% e de Delbaere
e col.!!, com 35%, Tais dados sugerem um aumento progressi-
vo de quedas entre os idosos, uma vez que estes estudos foram
realizados em 2002 e 2004, ¢ o presente estudo em 2008.

No Brasil, cerca de 30% dos idosos sofrem quedas ao menos
uma vez ao ano. Essa frequéncia ¢ menor nos paises orien-
tais, onde este nimero diminui para 15%. Deste total 7,2%
dos idosos caem de forma recorrente's. Estudo realizado
por Siqueira e col.*demonstrou que a incidéncia de quedas
nas mulheres é maior do que nos homens, equivalendo a
40,1% e 26,5%, respectivamente. Tais resultados condizem
com os dados obtidos nesta pesquisa (Tabela 2).

Também foi possivel observar que 49 (76,6%) idosos disse-
ram nao ter tendéncia a cair, enquanto 15 (23,4%) afirmaram
ter tendéncia a quedas. Daqueles, mais da metade (62,5%) ja
apresentaram quedas, o que ressalta a falta de consciéncia
dos idosos sobre o seu estado fisico. Esta percepgdo pode ser
um importante fator na prevencdo de tais acontecimentos.
Neste estudo questionou-se a uma coorte de idosos sobre a
sua situagdo de estabilidade postural referindo ou nao ten-
déncia a quedas. Tais respostas foram comparadas com a
quantidade absoluta de quedas apresentada por cada grupo,
verificando se aqueles que referiram perceber instabilidade
realmente caiam mais frequentemente.

Em relagdo ao teste CTSIB o estudo proposto demonstrou
que mais de 70% dos avaliados obtiveram resultados nor-
mais nas condigdes I a IV. Ja nas V e VI mais de 50,0% teve
o teste interrompido antes de completar os 30 segundos,
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o que corresponde ao estudo de Cohen, Blatchly e Gom-
bash!4, em que todos os pacientes permaneceram o tempo
estipulado nas condigdes I a III, e tiveram o tempo de tes-
te diminuindo progressivamente nas demais condigdes. As
etapas finais do CTSIB foram as mais expressivas no que
diz respeito a real tendéncia a quedas referidas pela popu-
lacdo avaliada. Nas condic¢des V e VI, realizadas com olhos
fechados e pés em apoio instavel € com uma ctupula que
altera a visdo e pés em uma espuma, mais de 50% dos pa-
cientes tiveram o teste interrompido antes dos 30 segundos
estipulados para sua conclusdo. Isto demonstra que gran-
de parte da populagio idosa apresenta algum disturbio de
equilibrio que pode ser refletido em seu cotidiano sob a for-
ma de quedas frequentes (Figura 1).

O estudo também mostrou que 37,9% dos individuos que
tiveram alteragdo nas condi¢oes V e VI do CTSIB ja tinham
sofrido queda, enquanto 0% de pessoas com alteragdo na
condigdo I caiu, revelando o teste como um importante
preditor de quedas nessa populagao (Tabela 3).

Ainda com respeito ao CTSIB, foi possivel observar que os
idosos apresentaram uma dificuldade progressiva de acor-
do com os niveis de dificuldade do teste. A maioria dos ido-
sos apresentou alguma anormalidade nas condi¢des V e VI
do teste (Tabela 4).

Em diversos estudos foi examinada a capacidade do idoso de
adaptar os sentidos as condi¢oes mutaveis durante a postura
vertical imovel, onde foi possivel observar que os idosos ati-
vos e saudaveis ndo exibiam diferencas significativas compa-
rados com os jovens, na quantidade de inclinagdo do corpo,
exceto quando as informagdes da articulagdo do tornozelo e
as visuais estavam distorcidas ou ausentes, como nas condi-
¢oes V e VI. Isso sugere que a reducdo da disponibilidade de
dois sentidos parece causar um efeito significativo na estabi-
lidade postural, mesmo em idosos saudaveis'.

Tais eventos podem comprometer seriamente a saude de
gerontes, tendo como consequéncias, além de possiveis fra-
turas e risco de morte, o medo de cair, a restri¢do de ativi-
dades, o declinio na saude e o aumento do risco de institu-
cionalizagdo!’.

No estudo de Mazo e col.'® 50% dos idosos pouco ativos
que tiveram quedas relataram que sua saude atual é ruim.
A importancia da atividade fisica em gerontes ¢ também
abordada no estudo de Silva e col.”®, o qual demonstrou
que um programa de exercicios em idosos pode melhorar
sua capacidade funcional como o equilibrio, a coordenagao
e a agilidade, além de minimizar os fatores de risco para
quedas. Tais achados enfatizam a importancia de um pro-
grama de prevengdo em quedas com atividade fisica moni-
torada, a fim de melhorar a integragdo dos sistemas sen-
sorial e musculoesquelético no idoso, € consequentemente,
sua funcionalidade.

CONCLUSAO

Conforme demonstrado no estudo, a queda em idosos é um
problema de satde publica, uma vez que uma das conse-
quéncias desta, as fraturas, sdo causas de hospitalizagoes e
institucionalizagdes nesta populacdo. Tal situagdo aumenta
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os gastos do SUS com esses pacientes que por fim muitas
vezes acaba indo a obito.

Outra preocupagdo com relagdo as quedas é o impacto que
elas tém sobre a vida do idoso, provocando o medo que
leva a restri¢ao de suas atividades e a perda progressiva de
suas aquisicdes motoras. A partir disto, sugere-se a realiza-
¢ao de mais estudos que abordem o tema e investiguem os
déficits, bem como as intervengdes necessarias para a po-
pulagio geronte.

Portanto, a elevada prevaléncia de quedas encontrada no
presente estudo, somada a instabilidade postural compro-
vada pelo CTSIB, demonstra a necessidade de um progra-
ma preventivo para quedas, objetivando trabalhar os diver-
sos sistemas que atuam na manutengdo postural. Isto, por
sua vez, indica a importancia da atuagio e a necessidade de
intervencgao fisioterapéutica nas UBS, objetivando a avalia-
¢do e o tratamento de idosos de risco precoce, 0 que contri-
bui para a melhora das atividades de vida didria do idoso e,
consequentemente, na sua qualidade de vida.
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: O presente estudo teve
como objetivo estudar a influéncia do lisinopril e do losar-
tan na fungdo endotelial em ratos com infarto experimental
do miocardio.

METODO: Ratos Wistar machos, peso entre 350 e 400 g,
divididos em quatro grupos (n = 10): G1 = ratos controle
sem infarto, G2 = ratos com infarto, G3 = ratos com in-
farto e tratados com lisinopril (20 mg/kg/dia) e G4 = ra-
tos com infarto e tratados com losartan (30 mg/kg/dia). Os
farmacos foram administrados via gavagem dois dias antes
do infarto e continuado por mais sete dias. Os ratos foram
anestesiados com éter para a ligadura da coronéaria descen-
dente anterior. Apo6s nove dias os animais foram anestesia-
dos, o coragao excisado ¢ verificado a extensdao do infarto.
Utilizou-se para este fim a coloragdo pelo método do clore-
to de trifeniltetrazoélio a 1%, se considerando infarto gran-
de quando excedia 40% da area do ventriculo esquerdo. A
fungao endotelial foi verificada através de curva de concen-
tragdo efeito com acetilcolina em segmento proximal da
aorta toracica. Foram utilizados os testes estatisticos de
ANOVA e de Duncan, sendo considerado significativo o
valor de p < 0,05.

RESULTADOS: Os resultados obtidos para a fungdo en-
dotelial para o relaxamento maximo foram: G1 = 78,24% *
3,57%; G2 = 14,04% % 5,20%, G3 = 48,94% % 9,29% e G4
=26,98% * 7,80%. Houve diferencga estatistica significativa
para entre os G3 e G4.

CONCLUSAO: Ocorreu disfuncio endotelial em ratos na
fase recente do infarto do miocardio e o tratamento com
lisinopril e losartan melhoraram esta disfungdo endotelial.
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SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: The aim of the
study is to verify the endothelial function in acute myocar-
dial infarction in experimental infarct in rats and verify the
effects produced by lysinopril and losartan to improve the
endothelial function.

METHOD: Wistar rats weighing 350-400 g were separated
in four groups (n = 10): G1 = control rats; G2 = exten-
sive infarct; G3 = extensive infarct treated with lysinopril
and G4 = extensive infarct treated with losartan. The drugs
were administered through gavage two days before the ex-
periment and continued for seven after myocardial infarc-
tion induced by coronary artery ligation. After nine days
the animals were anesthetized with ether, the heart excised
and the size of myocardial infarction was verified with tri-
fenil tetrazolium cloride at 1%. The infarct was classified
as great when exceeding 40% the left ventricule area. The
endothelial function was studied in rings of thoracic aor-
ta by adding cumulative doses of acetylcholine. Statistic:
ANOVA and Duncan test (p < 0.05).

RESULTS: The results achieved to endothelial function
were: G1 = 78.24% * 3.57%; G2 = 14.04% * 5.20%, G3
=48.94% * 9.29% and G4 = 26.98% * 7.80%. There were
statistical difference to the groups G3 and G4.
CONCLUSION: Endothelial dysfunction occurred in acu-
te myocardial infarct in rats and lisinopril and losartan im-
proved endothelial function.

Keywords: Angiotensin-converting enzyme, Endothelial
function, Myocardial Infarction, Specific Angiotensin II
receptor blocker, Rats.

INTRODUGAO

O endotélio vascular é considerando um 6rgao endocrino
e metabolico altamente ativo na manuteng¢ao do tonus vas-
cular através da produgdo e liberagdo de fatores relaxantes
e constritores, mas exerce fun¢do no metabolismo de subs-
tancias vasoativas como a conversao de angiotensina I em
angiotensina II, dependente da enzima conversora de an-
giotensina localizada na membrana da célula endotelial'>.
Desempenha importante papel na proliferagao de células
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musculares lisas, remodelamento vascular, sintetiza fatores
estimuladores e inibidores do crescimento celular, impede
a ativago plaquetaria e modula a contragdo miocardica™>.
No entanto, a idade avancgada, assim como varios estados
morbidos: hipertensdo arterial, diabetes mellitus, insufici-
éncia cardiaca, hipercolesterolemia entre outros, sdo capa-
zes de prejudicar a fungdo endotelial, ocasionando a sua
disfungdo. Atualmente se reconhece que a disfun¢io en-
dotelial encontra-se diretamente relacionada a aterosclero-
se%’. No entanto, em relagdo a principal complicacio desta,
o infarto do miocardio, ainda nao se definiu o papel desta
disfungdo de modo completamente adequado. Por outro
lado, os inibidores da enzima de conversdo da angiotensina
(IECA) tém sido verificados reverter a disfungido endotelial
quando utilizados no tratamento da hipertensdo arterial e
insuficiéncia cardiaca®. Um grande ensaio clinico demons-
trou que estes farmacos determinaram melhora da disfun-
¢ao endotelial coronariana em seis meses de tratamento’ e
0 mesmo ¢ esperado ocorrer com os inibidores especificos
dos receptores da angiotensina (IAT1).

O uso destes medicamentos no infarto do miocardio tem
avancado rapidamente de experimentos em animais para o
uso clinico com boa repercussao, principalmente, em redu-
zir a mortalidade'®!.

Considerando que os IECA E IAT1 tém boa agdo no infar-
to do miocardio, indaga-se a possibilidade que isto pudesse
ocorrer pela agao destes em reverter a disfungdo endotelial.
O objetivo deste estudo foi verificar a fun¢ao endotelial na
vigéncia do infarto do miocardio e a acdo destes farmacos
na sua reversao.

METODO

Ap6s aprovacio pelo Comité de Etica em Experimentagio
Animal do Instituto de Biologia da Universidade Estadual
de Campinas, protocolo n°. 1103-1, realizou-se este estudo
utilizando-se 40 ratos Wistar machos, pesando entre 350 e
400 g, divididos em quatro grupos (n = 10): grupo controle
sem infarto (G1); grupo controle com infarto (G2); grupo
infarto e tratamento com lisinopril (G3) e grupo com infar-
to e tratamento com losartan (G4).

O infarto do miocardio foi executado conforme a técnica de
Johns e Olson'?, na qual os animais sdo anestesiados com
éter e submetidos a toracotomia. Através de pressao lateral
no toérax, o coragao € exposto e realizado a ligadura da coro-
naria descendente anterior em seu segmento proximal, entre
o cone da artéria pulmonar e o apéndice atrial esquerdo. Os
animais dos grupos G3 e G4 receberam tratamento dois dias
antes do procedimento e por mais sete dias apos, quando
foram sacrificados por excisdo do coragio, sob anestesia.
As doses dos farmacos utilizados foram suficientes para
diminuir em 25% a pressdo arterial sistolica, medida na
cauda dos animais. Assim a dose de lisinopril foi de 20 mg/
kg/dia e de losartan 30 mg/kg/dia. Os medicamentos foram
administrados por gavagem. Este desenho de estudo foi uti-
lizado para mimetizar o individuo que sofresse o infarto do
miocardio na vigéncia de tratamento com IECA ou IAT1.
Apos o aprofundamento da anestesia, os coragdes eram

excisados e seccionados em quatro cortes perpendiculares
ao septo interventricular, da base a ponta do 6rgdo. Para
verificagdo e quantificagdo da extensdo do infarto os cor-
tes eram corados com cloreto de trifeniltetrazolio a 1%".
Calculou-se a area da regido com infarto e a area total do
ventriculo esquerdo, através de formula para o calculo da
area do circulo e de um segmento. Apos, calculou-se a por-
centagem que a area infartada correspondia em relagdo ao
total do ventriculo esquerdo (VE). Considerou-se para o
estudo infartos grandes, quando a area infartada corres-
pondia a 40% ou mais da area total do VE.

A funcio endotelial foi estudada em anéis de aorta toracica
através de curvas de concentragdo-efeito com acetilcolina,
segundo técnica ja padronizada para este fim'4!*. Com fina-
lidade estatistica, utilizou-se ANOVA e o teste de Duncan,
considerando-se resultados significativos quando p < 0,05.

RESULTADOS

As pressoes sistolicas obtidas na cauda dos animais nos
grupos G2, G3 e G4 foram menores de modo significativo
em relagdo ao G1. No entanto, ndo apresentaram diferen-
cas significativas entre si.

A porcentagem de relaxamento maximo a acetilcolina, de-
monstrando a atividade endotelial, esta expressa no grafico
1 e na tabela 1. A tensdo de contracdo com noradrenalina
pré-relaxamento esta apresentada na tabela 1. Em relacao a
tensdo de contragdo ndo houve diferenga significativa entre
0S grupos.
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Grafico 1 — Relaxamento dependente do endotélio nos grupos
Gl1, G2, G3 e G4.
p < 0,05 em relagdao ao G1 e G2.

Tabela 1 — Porcentagem maxima de relaxamento do segmento de
aorta dependente do endotélio e tensdo de contragao pré-relaxa-
mento com noradrenalina nos quatro grupos estudados.

Grupos Relaxamento (%) Tensdo (g)
Gl 78,24 + 395 1,38 £0,14
G2 14,04 + 5,10 1,54 £ 0,36
G3 48,94 £ 9,29 * 1,39 + 0,38
G4 26,91 £ 7,80 * 1,46 + 0,36
*p < 0,05
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Em relagdo a funcdo endotelial observou-se que o G1 foi
aquele em que houve maior relaxamento dependente do
endotélio, demonstrando boa atividade das células endo-
teliais e 0 G2, aquele com menor relaxamento e, portanto,
pior funcio endotelial, havendo diferenga estatisticamen-
te significativa entre ambos. Os G3 e G4 apresentaram
relaxamento intermediario aos anteriores, com diferencas
significativas a estes, ou seja, houve melhor relaxamento
do segmento arterial com o tratamento em relagdo aos
animais infartados, porém sem alcangar os niveis de rela-
xamento do grupo controle, sem infarto. Em relagdo aos
resultados observados entre os grupos G3 ¢ G4 ndo hou-
ve diferengas estatisticamente significativas, embora em
valores absolutos o G3 apresentou melhora superior na
fungdo endotelial.

DISCUSSAO

O infarto do miocardio continua sendo um problema de
saude publica no mundo, sendo que nos Estados Unidos 1,5
milhdes de individuos anualmente apresentam este evento
que chega a ser fatal em um tergo dos pacientes, ocorrendo
a morte, geralmente, em sua fase precoce e atribuida a ar-
ritmias, mais frequentemente fibrilacdo ventricular!®. Apds
a institui¢do das unidades coronarianas, houve diminuic¢do
consideravel da mortalidade, devido aos cuidados inten-
sivos, monitoramento hemodinamico, terapia com novos
medicamentos, tais como nitratos, tromboliticos e inibido-
res da enzima conversora de angiotensina'’®, A influéncia
dos IECA na evolu¢ao do infarto do miocardio tem sido
verificada em grandes ensaios clinicos, com a observagdo
de diminui¢do da mortalidade, bem como a incidéncia de
novos eventos e a frequéncia de insuficiéncia cardiaca'®?!,
No presente estudo, a auséncia de fatores sabidamente cau-
sadores de disfun¢do endotelial, uma vez que os animais
eram sadios, permitiu associar o infarto agudo do miocar-
dio a disfuncdo endotelial encontrada, do ponto de vista de
causa e efeito visto, também, que nao ocorreu diferengas
nas pressOes arteriais entre 0s grupos.

Pode-se atribuir a disfuncido endotelial nesta situagdo a uma
resposta adaptativa do aparelho cardiovascular, principal-
mente relacionada ao sistema neurohumoral representado
pelas catecolaminas®, angiotensina II* e endotelinas®.
Estas substancias, quando em situagdes de hiperativagio,
sdo capazes de causar disfungido endotelial®. Estudos tém
confirmado estes resultados na presenca de insuficiéncia
cardiaca, ocasido em que a hiperativa¢ao do sistema neuro-
humoral encontra-se presente?-3!.

Os resultados observados no grafico 1, demonstrando me-
lhora na disfungido endotelial com uso de lisinopril e lo-
sartan, contribuem com a idéia de que o sistema renina-
angiotensina-aldosterona € responsavel, em parte, por esta
disfungdo. A literatura oferece subsidios para esta hipotese,
uma vez que a angiotensina é capaz de estimular a produ-
¢ao de endotelinas e vice-versa, assim como a geragao de
anion superoxidos através da estimulagio de NAD/NA-
DPH oxidases, todos estes elementos, sendo responsaveis
por disfuncdo endotelial®.
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Teoricamente os inibidores da enzima de conversdo da
angiotensina deveriam ser superiores aos bloqueadores es-
pecificos desta em promover a recuperagdo da fungdo en-
dotelial, uma vez que o bloqueio de enzima de conversao
impede a degradagdo de bradicinina. Esta cinina contribui
para reverter a disfungdo endotelial, uma vez que ja foi com-
provado ser um potente estimulador da producdo de 6xido
nitrico’. Tem sido demonstrado em estudo experimental
de infarto do miocardio em ratos, em modelo semelhante
ao do presente estudo que os receptores bl da bradicinina
apresentaram-se com maior expressao na vigéncia do infar-
to®. Em condi¢Ges normais tais receptores sdo indetecta-
veis. Assim, a bradicinina representa um mecanismo adap-
tativo importante utilizado pelo organismo na manutengao
do equilibrio do sistema cardiovascular, provavelmente, em
decorréncia da melhora da disfungdo endotelial. Os IECA,
determinando redu¢do na degradagio de bradicinina atua-
riam, permitindo a captagdo de maior quantidade desta pe-
los receptores expressos em maior concentragio. Este papel
cardioprotetor da bradicinina tem sido verificado também,
em modelo experimental de isquemia e reperfusao’.

Os resultados observados no grafico 1, no entanto, de-
monstraram nao ter havido diferenca entre os grupos que
receberam lisinopril e losartan no sentido de reverter a
disfungdo endotelial presente no infarto experimental do
miocardio em ratos. Entretanto, do ponto de vista absolu-
to, o grupo de animais que receberam IECA apresentaram
melhor relaxamento dependente do endotélio, podendo ser
interpretado que, talvez, estes farmacos possam ter maior
efetividade em reverter a disfun¢do endotelial, em vista de
preservarem a bradicinina.

Diante do exposto os resultados do presente estudo em re-
lagdo a disfungdo endotelial, contribuiriam para o enten-
dimento de mais um evento presente na cadeia de meca-
nismos fisiopatoldgicos dependentes do infarto agudo do
miocardio. Também, o bloqueio do sistema renina-angio-
tensina-aldosterona, provavelmente hiperativado, contribui
para melhor resposta do aparelho cardiovascular frente a
esta situacao.
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A apresentacao clinica
de artrite aguda na emergéncia é frequente e seu diagndstico
etiologico ¢ desafiador, tendo uma gama de possiveis diag-
nosticos. A correta avaliagdo da causa precipitante do sin-
toma ¢ de extrema importancia para orientar o tratamento
adequado, minimizando as complicagdes. O objetivo deste
estudo foi auxiliar o médico emergencista, no atendimento
de pacientes adultos com quadro clinico de artrite aguda,
em articulagdo nativa.

CONTEUDO: Artigos publicados entre 1970 e 2009, fo-
ram selecionados no banco de dados do MedLine através
das palavras-chave: monoartrite e emergéncia, assim como
diretrizes internacionais foram buscadas no /ink http: su-
msearch.uthsca.edu. Adicionalmente, referéncias destes
artigos, capitulos de livros e artigos historicos foram ava-
liados.

CONCLUSAO: A artrite aguda ¢ uma situagio de emer-
géncia clinica, associada a fatores precipitantes e etiologias
diversas. O correto atendimento, assim como o diagndstico
etiologico, assegura a recuperagdo ¢ melhoria dos pacien-
tes. Entre as etiologias de artrite aguda, deve-se salientar a
importancia da artrite infecciosa, devido suas complicagoes
e sequelas, caso nao seja instituido tratamento adequado.
Descritores: Emergéncia, Monoartrite.
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SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: The clinical presen-
tation of arthritis in the acute emergency is common, with
a range of possible diagnoses. The correct evaluation of the
basic causes of the symptom is very important to guide the
appropriate treatment, minimizing complications. We have
with this article in order to guide the emergency room phy-
sician in the care of adult patients with clinical diagnosis of
acute arthritis in joint native.

CONTENTS: Articles published from 1970 to 2009 were se-
lected in the MedLine database, using the keywords mono-
arthritis and emergencies in the MedLine database as well as
search for international guidelines in http://sumsearch.uthscsa.
edu.All available references from there articles, book chapters
and historical review articles were considered to this review.
CONCLUSION: The acute arthritis is an emergency clinic
and precipitating factors associated with different etiolo-
gies. The correct answer and the diagnosis to ensure the re-
covery and improvement of our patients. Among the causes
of acute arthritis, we must emphasize the importance of in-
fectious arthritis due its complications and sequela if treat-
ment is not appropriate.

Keywords: Emergency, Monoarthritis.

INTRODUCAO

A monoartrite aguda (MA) é uma das principais emergéncias
reumatologicas, considerada uma apresentagdo frequente nos
servicos de emergéncia, colocando o emergencista frente a um
quadro potencialmente grave com consequéncias desastrosas
para o paciente, quando ndo tratado de maneira adequada.
Apesar da ampla gama de diagndsticos diferenciais de um
caso de monoartrite, deve-se sempre ter em mente a possibi-
lidade de um quadro de artrite séptica, devido a sua grande
morbidade. Os trés principais diagndsticos a se considerar
frente a um quadro de monoartrite aguda sdo: infecgao, do-
encga por deposicdo de cristais (DDC), principalmente gota
e pseudogota e trauma (Figura 1).

O diagndstico precoce e pronto tratamento ndo sé protege
a articulagdo de lesdo estrutural permanente, pois como a
artrite séptica ¢, na maioria dos casos, o resultado de disse-
minagdo hematogénica de uma area infecciosa distante, seu
reconhecimento permite o diagndstico e tratamento opor-
tuno da infecgdo primaria.

O objetivo deste estudo foi auxiliar o médico emergencista,
no atendimento de pacientes adultos com quadro clinico de
artrite aguda, em articulagdo nativa.
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Figura 1 — Algoritmo — monoartrite aguda

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DAS MONOARTRI-
TES AGUDAS

A anamnese fundamenta o diagnoéstico diferencial das MA. A
historia detalhada das caracteristicas da dor ¢ de vital impor-
tancia para o diagnostico, incluindo a qualidade da dor, fato-
res de exacerbagdo e remissdo, apresentagio inicial e duragao.
Inicialmente, a dor intra-articular, deve ser diferenciada da dor
proveniente da regido periarticular, como por exemplo, quadros
de bursite e tendinite ou erisipela que afete a area articular. Uma
forma pratica de fazer essa diferenciagio € quando a movimen-
tagao articular encontra-se preservada, com dor a palpagio das
regides periarticulares, como as bursas e os tendoes.

Tabela 1 - Diagnostico diferencial das monoartrites

A mobilidade articular é de extrema importancia, pois a
limitagdo passiva e ativa da articulagdo representa um qua-
dro de sinovite articular (inflamagao ou infecgao) ou altera-
¢ao estrutural importante. Em contrapartida, quadros pe-
riarticulares como tendinites e bursites, a mobilidade ativa
pode apresentar-se comprometida, porém com mobilidade
passiva preservada'.

O inicio subito de artralgia faz pensar em um quadro de
trauma, enquanto um quadro com evolugao gradual e insi-
diosa (de horas a um ou dois dias) deve levantar a suspeita
de infeccdo ou DDC. Em casos com evolugdo de dias a se-
manas os principais diagnosticos sdo: infecgdo por mico-
bactérias, fungos, osteoartrose e tumor (Tabela 1).

Histéria e Exame Fisico

Liquido Sinovial

Observar

Dor intensa

Aumento de temperatura

Edema importante

Hiperemia

Dor a movimentagao ativa e passiva
Dor nio alivia com o repouso

Inflamatorias Infecciosa

Dor intensa

Aumento de temperatura

Edema importante

Hiperemia

Dor a movimentagao ativa e passiva
Dor nao alivia com o repouso
Desconforto ao movimento
Aumento discreto de temperatura
Edema variavel

Induzida
por cristais

Niao
inflamatoria

Traumatica

Dor piora com atividade, aliviando ao

repouso (ativa > passiva)
Histoérico de trauma / tor¢do

Opaco

Leucocitos (frequentemente > 100.000)
Predominio de polimorfonucleares
(>85%)

Gram com identificagdo de micro-orga-
nismo

Cultura positiva

Translucido

Leucécitos (1.000 a 75.000)
Frequentemente >50% de polimorfonu-
cleares

Gram sem identificar micro-organismos
e cultura negativa

Transparente ou hematico

Leucécitos < 1000

Pode ocorrer osteo-
mielite concomitante
Cultura pode ser ne-
gativa em casos de
artrite gonococica (o
Gonococo ¢ dificil de
ser cultivado)
Paciente pode ter um
quadro sobreposto de
infecg¢do
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Pacientes com historico de uso de drogas, por via venosa,
ou infecgao recente devem ser investigados exaustivamente
para uma artrite infecciosa e aqueles que tém um historico
prévio de dor aguda e edema (artrite) com remissiao espon-
tanea provavelmente sdo portadores de doenga por deposi-
to de cristais.

Outros fatores importantes sdo: sobrecarga articular (trau-
ma), uso prolongado de corticoide (infeccao, osteonecrose),
presenga de diatese hemorragica ou uso de anticoagulantes
orais (hemartrose). Pacientes em pos-operatério imediatos
ou internados por intercorréncias clinicas, sdo mais suscep-
tiveis a DDC e a quadros infecciosos.

Sintomas extra-articulares e sintomas sistémicos, quando
presentes, podem ajudar no diagnédstico diferencial. Por
exemplo, a presenga de fadiga, adenopatia, alopecia, ulce-
ragdes mucosas, xerostomia e xeroftalmia ou psoriase cuta-
nea, sdo achados que devem levantar a suspeita de uma
doenga reumatica sistémica.

Embora um quadro de monoartrite aguda envolva uma
variedade de diagnosticos diferenciais, sua manifestagdo
inicial pode estar relacionada a uma doenga poliarticular?.

(Quadro 1).

Quadro 1 - Doengas poliarticulares que podem manifestar-se
como monoartrite

Artrite reumatoide
Artrite viral

Artrite sarcoidotica
Artrite reativa
Artrite psoriasica
Artrite enteropatica

Os sintomas caracteristicos da artrite séptica ¢ DDC séo:
dor intensa, edema, eritema e restricio de mobilidade na
articulagdo acometida. Os sintomas gerais podem ser des-
critos por febre e mal estar. A febre esta frequentemente
presente na artrite séptica, podendo estar ausente em al-
guns casos. Pode também estar associada a um ataque agu-
do de gota ou pseudogota, artrite reumatoide, sarcoidose e
artrite reativa.

Manuseio inicial

Pega fundamental no diagnostico diferencial de uma mo-
noartrite € a artrocentese diagndstica (pungdo articular)
realizada por um médico treinado neste procedimento e
sempre que houver a presenga de derrame articular. A
analise do liquido sinovial engloba: celularidade total e
diferencial (sinoviograma), Gram, cultura e a pesquisa
de cristais com microscopia de luz polarizada. Deve-se
lembrar sempre que a presenga de cristais no liquido si-
novial ndo deve afastar a possibilidade de artrite séptica,
pois pode haver concomitancia entre artrite infecciosa e
DDC3*#. A radiografia, embora frequentemente normal,
pode revelar informagdes importantes: fratura suspeita,
osteonecrose (radiografia normal nos estagios iniciais),
sinais de osteoartrose, tumor ésseo justa-articular, ero-
soes por tofos e condrocalcinose’. A utilizagdo da ultra-
sonografia (US) no diagndstico ¢ método de puncio de
derrames articulares é de vital importancia, devido sua re-
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produtibilidade, auséncia de radiagdo e utilizagdo a beira
do leito®’. A acuracia na detec¢do de derrames articulares
através da US, € superior ao exame clinico e pode ser uti-
lizado para obter a via de punc¢do mais adequada. Uti-
lizam-se de preferéncia transdutores lineares, ou seja, de
alta frequéncia (5 — 10 MHz), devido sua maior resolu¢iao
para estruturas superficiais. A identificagdo das estruturas
anatOmicas, assim como treinamento adequado deve estar
inserida na pratica desta modalidade. A representagdo de
liquido no espago articular é anecoico (preto), estruturas
oOsseas hipercoico com sombra acustica (brilhante) ten-
does e musculos ecogenicidade intermediaria.

Os principais locais de pungdo articular dentro de um servi-
¢o de emergéncia sdo: joelho (Figura 2), ombro, tornozelo,
cotovelo e em alguns casos selecionados o quadril.

Figura 2. Técnica de posicionamento lateral do transdutor linear
no joelho.

PATELA

Figura 3 - Auséncia de derrame articular no joelho
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A técnica utilizada na artrocentese guiada por US pode
ser estatica, ou seja, demarcar o ponto a ser puncionado e
realiza-se a inser¢ido da agulha posteriormente ou a técnica
dinamica, a qual se realiza a inser¢do da agulha em tempo
real guiado pela US. Opta-se de preferéncia pela técnica
dinamica, entretanto em algumas situagdes sua realizagdo
¢ limitada por aspectos anatdémicos®. Deve-se considerar
a visualizacdo do derrame articular em pelo menos dois
planos ortogonais e guiar o procedimento na imagem de
maior colegdo. Fatores relacionados com o insucesso da
técnica sdo: derrames de pequena monta, movimentagao
do paciente, local de pung¢ao e analgesia inadequada. Deve-
se realizar a técnica de assepsia e anti-sepsia do paciente,
do médico e de prote¢do do transdutor com luvas estéreis
ou dispositivos proprios. Até o0 momento ndo se dispoe de
estudos aleatorizados e evidencias definitivas na utilizagdao
desta modalidade na emergéncia, entretanto devido sua
praticidade, diminuigdo dos custos dos aparelhos de ultras-
sonografia na atualidade e curva de aprendizado curta, sua
inser¢do nas unidades de emergéncia em um futuro breve
estara disponivel.

A leucocitose reforga a possibilidade de infecgdo, porém
nfo ¢ condigdo necessaria para seu diagndstico. Hemo-
cultura e urocultura, na suspeita de artrite séptica, de-
vem sempre ser solicitadas na possibilidade de identifi-
car o local primario de infec¢do. Grandes elevacoes das
provas de atividade inflamatéria como a velocidade de
hemossedimentagdo (VHS) e a proteina C-reativa (PCR)
sugere a etiologia infecciosa embora sejam muito ines-
pecificas.

Até que se prove o contrario, a hipdtese diagnodstica
deve ser infecciosa, ja que esta pode causar grande de-
formidade articular com mortalidade de até 11% naque-
les casos ndo tratados ou tratados tardiamente. Porém,
naqueles casos com uma avaliagdo inicial inconclusiva,
com artrite persistente e condi¢do clinica do paciente
estavel, pode-se optar por um periodo de observagio e
tratamento sintomatico. Nesse periodo novos sintomas
podem surgir ou a caracteristica da artrite pode passar
de mono para poliarticular, o que muda a abordagem
diagnostica. Em alguns casos pode-se ampliar a avalia-
¢ao do paciente com exames como ressonancia nuclear
magnética e artroscopia com bidpsia sinovial (encami-
nhar para patologia e para culturas — fungos, micobac-
térias, clamidia).

Doenga por deposito de cristais (DDC)

Além da gota, ocasionada pelo deposito de cristais de mo-
nourato de sodio, a pseudogota, causada pelo deposito de
cristais de pirofosfato de célcio é uma causa comum de
monoartrite em pacientes idosos. A pesquisa de cristais
no liquido sinovial, através da microscopia de luz polari-
zada, é de extrema importancia para o diagnostico dessas
doencgas®'®. Os cristais de hidroxiapatita também podem
causar DDC, porém com menor frequéncia e de identifi-
cacao bem mais dificil — sdo mais facilmente identificados
por microscopia eletronica ou através da coloragdo pelo
vermelho de Alizarina.

GOTA

E uma doenga causada pelo deposito de cristais de urato
monossodico, sendo caracterizada pela supersaturacio ex-
tracelular de urato. Todos os pacientes em algum momen-
to da doenga irdo apresentar hiperuricemia, embora isso
possa nao ocorrer durante a crise aguda, podendo estar
normal ou até mesmo diminuido em 12% a 43% dos pa-
cientes*!?. Entretanto, a maioria dos individuos hiperuricé-
micos nunca ira desenvolver um quadro de gota, por isso, o
seu diagnostico € baseado fundamentalmente nos seguintes
eventos que definem o estado clinico: deposigio tecidual de
cristais de urato e o processo inflamatério concomitante e
as possiveis consequéncias degenerativas. A hiperuricemia
¢ vista como uma condigdo sine qua non, porém nao sufi-
ciente, para a ocorréncia da deposigdo dos cristais de urato.
Algumas causas relacionadas com a crise aguda de gota
sdo: trauma, cirurgia, o uso de alguns farmacos que afe-
tam as concentragdes de urato como o alopurinol, agentes
uricosuricos, os tiazidicos e o acido acetilsalicilico. Além
disso, alguns habitos dietéticos como o consumo de alcool
e o de carnes e peixes*!?.

A artrite gotosa inicia preferencialmente durante a madru-
gada. A crise aguda ¢é caracterizada clinicamente por dor
intensa, vermelhiddo, edema e incapacidade funcional. A
intensidade é gradual atingindo seu apice em algumas ho-
ras e resolugdo completa em alguns dias a semanas, mes-
mo quando nfo tratada. Envolve tipicamente uma unica
articulagdo em mais de 80% dos casos, sendo a primeira
articulagdo metatarsofalangeana a mais comumente aco-
metida (podagra) e posteriormente o joelho. O acometi-
mento de outras articulagdes como o cotovelo, punho ou
dedos podem ocorrer em um primeiro ataque, o que é uma
apresentagdo rara, muito mais comum ¢ o envolvimento
dessas articulagdes em crises subsequentes. Os sinais infla-
matoérios podem acometer a regido adjacente a articulagdo
o que pode dificultar o diagnostico por sugerir um quadro
de tenossinovite ou celulite, por exemplo.

Diagnéstico

Deve ser feito um diagnostico preciso, tanto pela gravidade
de artrite séptica nao diagnosticada, quanto de um trata-
mento para gota prescrito desnecessariamente com seus
efeitos toxicos potenciais. O quadro clinico e a elevagdo do
acido urico sérico sugerem o diagnostico, porém como ja
descrito, muitos casos podem cursar em pacientes com aci-
do trico sérico normal e até mesmo baixo. A gota aguda
monoarticular pode apresentar-se de forma indistinguivel
da artrite séptica, podendo inclusive apresentar-se com fe-
bre e leucocitose, além de elevagdo das proteinas de fase
aguda. Em raras ocasides a gota aguda pode coexistir com
quadro de artrite séptica'®". Crises de menor intensidade
podem ser confundidas com fraturas de estresse ou proces-
sos traumaticos no 0sso ou na articulagdo. A aspiragdo do
liquido sinovial, assim como na artrite séptica, ¢ de vital
importancia para o diagnostico adequado, o qual é con-
firmado através da analise do liquido sinovial através do
microscopio de luz polarizada, além de proceder com o
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Gram e culturas para descartar um processo séptico. A sen-
sibilidade da microscopia de luz polarizada em demonstrar
cristais birrefringentes dentro de neutrofilos em pacientes
com crise aguda de gota € de pelo menos 85%, com especifi-
cidade para gota de 100%. A resolucido do quadro pode ser
muitas vezes, acompanhada, por descamacdo da pele que
recobre a articulacdo afetada.

Critérios para o diagnéstico clinico

Na impossibilidade de métodos que identifiquem os cris-
tais, ou na presenca de um exame negativo a microscopia de
luz polarizada, o diagnostico de gota ¢ feito através de uma
combinagdo de critérios clinicos ¢ da historia do pacien-
te. Porém deve-se ter em mente as limitagoes desse método
o qual deve ser apenas provisorio, buscando-se sempre o
diagndstico definitivo. Critérios previamente propostos in-
cluem:

e Historia classica de um ou mais episodios de artrite mo-
noarticular, seguido de um periodo intercritico completa-
mente livre de sintomas;

e Pico da inflamac¢ao em 24 horas;

e Resolugao rapida da sinovite apos inicio da terapia com
colchicina;

o Crise acometendo unilateralmente a primeira articulagdo
metatarsofalangeana;

¢ Hiperuricemia;

o Cistos 6sseos subcorticais aparentes a radiografia;

¢ Liquido sinovial estéril obtido de uma articulagdo duran-
te a crise aguda.

A acuracia do diagnostico clinico, sem a confirmagao atra-
vés da identificagdo dos cristais é incerta. Entre os pacien-
tes com historico de ataques recorrentes com resolugdo
espontianea ou melhora rapida e completa com o uso de
anti-inflamatoérios ndo esteroides (AINES), o diagnostico
diferencial inclui a pseudogota, artrite reativa e o reumatis-
mo palindréomico.

Tratamento

O principal objetivo da terapia em uma crise aguda € o ali-
vio imediato da dor com retorno da funcionalidade articu-
lar. Sua base consiste no uso de medicagdes que diminuam o
processo inflamatorio, sendo instituido o mais rapidamente
possivel. As principais medicagdes usadas sdo a colchicina,
os AINES e o corticoide (sistémico ou intra-articular)?.
Inicialmente sugere-se o uso de um dos muitos AINES dis-
poniveis no mercado, embora nenhum tenha mostrado su-
perioridade sobre outro, da-se preferéncia para os de maior
poténcia como o naproxeno, etoricoxibe e celecoxibe, lem-
brando dos efeitos cardiovasculares dos COX-2 e sua limi-
tagdo no uso cronico?.

Outra medicagdo bastante efetiva é a colchicina (0,5 mg de
hora em hora) — com dose maxima de 6 mg - até que o
paciente obtenha alivio da dor ou apresente sintomas cola-
terais como diarréia, nauseas e vomitos, os quais sao bas-
tante frequentes mesmo apos as primeiras doses. Da-se pre-
feréncia para o esquema sugerido pelo consenso Europeu o
qual sugere o uso de colchicina (0,5 mg) trés vezes ao dia’.
A opcao inicial de tratamento geralmente recai sobre os
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AINES em decorréncia da maior possibilidade de eventos
adversos com a colchicina, sendo esta a primeira op¢ao na-
queles pacientes com intolerancia a esses.

Outra op¢ao em pacientes intolerantes ou com alguma con-
tra-indicac¢ao ao uso de AINES ¢ a corticoterapia sistémica
ou local. Quando a opgao recair sob a via oral, pode se ini-
ciar com uma dose equivalente a 20-40 mg de prednisona,
por dois a trés dias, com retirada rapida em sete a 10 dias.
Naqueles em que a opgao recair sob a via intra-articular
a triancinolona acetonida é uma boa opgdo, sendo que a
dose depende da articulagio a ser infiltrada*. Naqueles pa-
cientes com acometimento poliarticular agudo e que nao
possuam contra-indicagdes pode-se usar corticoide, por via
venosa, como metilprednisolona (20 mg) duas vezes ao dia
com retirada gradual (diminuir em 50% cada dose depois
de obtida resposta) no periodo de cinco dias.

Deve-se sempre lembrar de avaliar a existéncia de risco
cardiovascular e diabetes antes de iniciar a terapia com
AINES, bem como a fungao renal do paciente, sendo que
naqueles com insuficiéncia renal, os corticoides sdo a op-
¢ao indicada. Além disso, outro ponto extremamente im-
portante é que a terapia com hipouricemiante ndo deve ser
iniciada durante a crise aguda, bem como, caso o paciente
ja se encontre em uso de tal medicagdo esta ndo deve ser
retirada nem a dose modificada.

Pseudogota

As articulagdes mais comumente envolvidas em pacientes
com doenga provocada pela deposi¢do de cristais de pi-
rofosfato de calcio sdo os joelhos e punhos. Em pacientes
idosos, os punhos podem apresentar um envolvimento bila-
teral, confundindo ainda mais o diagnostico com outras ar-
trites inflamatorias. Outros locais como o ombro, tornozelo
e, ocasionalmente, pequenas articulagdes também podem
ser envolvidas!®. O diagndstico baseia-se no exame do li-
quido sinovial e identificagdo dos cristais de pirofosfato de
calcio e a base do tratamento € o mesmo usado para gota.

ARTRITE SEPTICA

Trata-se de um quadro de grande morbidade quando nao
diagnosticado e tratado rapidamente, colocando a vida do
paciente em risco. Tem uma incidéncia de 2 a 10 casos por
100.000 habitantes'""!>, Apresenta-se geralmente de forma
insidiosa, com sinais inflamatérios intensos, sendo que na
grande maioria dos casos ¢ monoarticular (> 80%) poden-
do levar a um quadro avancado de sepse, as articulagdes
mais acometidas sdo os joelhos (44%), quadril (17%), om-
bro (10%), tornozelo (8%), cotovelo (7%), punho (6%) e
mao (4%)3.

Os fatores de risco mais comuns relacionados sdo ida-
de maior de 80 anos, doengas cronicas debilitantes como
artrite reumatoide, lGpus eritematoso sistémico, diabetes
mellitos, nefropatia, pacientes imunossuprimidos, infecgdes
cutaneas e uso de farmacos, por via venosa. Além disso,
qualquer alteragdo articular estrutural como as provocadas
pela artrite reumatoéide e pela osteoartrose e procedimentos
articulares prévios aumentam a probabilidade de determi-
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nada articula¢@o ser acometida’. O agente etioldgico mais
comum € o Staphylococcus (64%), sendo o Staphylococcus
aureus 0 mais comum da espécie, seguido do estreptococo
(20%) e pelo pneumococo (12%) e outros agentes nos de-
mais casos. Nao esquecer que em pacientes com mais de 60
anos, os agentes Gram-negativos podem ser os responsaveis
em até 15% dos casos’.

A infecgdo gonococica disseminada (IGD) é a mais comum
causa de monoartrite aguda ndo traumatica em adultos
jovens'?. O paciente apresenta intensa poliartralgia assi-
métrica, a qual pode ser aditiva ou migratoria, com pico
dentro de poucos dias e pode resolver espontaneamente na
apresentacao clinica usual. Febre de moderada intensidade
e calafrios sdo comuns. Lesdes cutaneas ocorrem em dois
tergos ou trés quartos dos casos e sio ndo pruriginosas,
papulas, pustulas ou vesiculas com base eritematosa, en-
volvendo o tronco e os membros, poupando face e couro
cabeludo. Elas sdo frequentemente discretas e pouco nu-
merosas o que pode passar despercebido pelo paciente. Te-
nossinovite ocorre na metade ou dois tercos dos casos, com
ou sem envolvimento articular, mais comumente sobre o
dorso das maos, dedos, punhos, tornozelos e pés, sugerindo
o diagnostico presuntivo. A artrite é observada em menos
de 50% dos casos. A monoartrite ¢ mais frequente do que a
poliartrite. Qualquer articulacdo pode ser afetada. A mais
comumente afetadas sdo: o joelho, seguida de punhos, tor-
nozelos e dedos'?. O diagnostico é baseado na anamnese,
exame fisico, cultura do liquido sinovial, hemocultura e
cultura de qualquer lesdo cutdneo-mucosa da faringe, ure-
tra, cervix ou reto'?.

Entretanto, a artrite bacteriana ndo gonocdcica é a mais
potencialmente perigosa e destrutiva forma de monoartrite
aguda.

Diagnostico

O diagnostico ¢ sugerido pelo quadro clinico de monoar-
trite abrupta associado a calor, edema e consideravel dor a
mobilidade passiva e ativa em 80% a 90% dos casos®. Mui-
tos pacientes, 15% a 60%, apresentam febre de 38° C 3. A
anamnese direcionada a infecgdo prévia predisponente na
pele, pulmio ou bexiga sera positivo em 50% dos casos?.
Os exames laboratoriais, com exce¢do do sinoviograma e
cultura do liquido sinovial, sdo inespecificos. O sinoviogra-
ma deve sempre ser realizado, sendo que o liquido deve ser
levado para analise imediatamente, iniciando-se a antibio-
ticoterapia, por via venosa, o mais rapidamente possivel'“.
A cultura do liquido sinovial € positiva em 90% dos casos,
porém o Gram ¢ positivo em somente 50% dos casos?®. Ja
as hemoculturas sdo positivas em 50% a 70% dos casos?.
Se tanto o Gram quanto a cultura forem negativos o diag-
nostico € extremamente improvavel. A contagem total de
leucédcitos pode chegar a mais de 50.000 células com grande
predominio de polimorfonucleares (70% a 85%). O hemo-
grama e as provas de atividade inflamatoria (VHS e PCR)
sdo importantes para uma avaliagdo inicial, além auxilia-
rem no monitoramento da resposta clinica ao tratamento.
O exame radioldgico inicial demonstra aumento de partes
moles e é de fundamental importancia que seja realizado

para servir como parametro da evolugdo clinica na suspeita
posterior de complicagdo por osteomielite.

Tratamento

A escolha do antibidtico deve levar em conta a gravidade
do quadro clinico, idade, comorbidades, grupo de risco ¢ o
Gram. O Gram deve ser usado para orientar inicialmente o
tratamento, até que as culturas estejam disponiveis'>.
Naqueles pacientes que apresentam um coco Gram-posi-
tivo, é recomendado iniciar o tratamento com vancomi-
cina (1 g) a cada 12 horas, para todos os pacientes. Em
locais onde a incidéncia de MRSA ¢ baixa pode-se optar
pela oxacilina (2 g) a cada 4 horas, porém em pacientes
graves, a opgao € pela vancomicina como farmaco de pri-
meira escolha.

Em pacientes com um bacilo Gram-negativo ¢ recomenda-
do iniciar uma cefalosporina de terceira geragdo, como por
exemplo, a ceftazidima (1 a 2 g) a cada 8 horas, ou ceftria-
xona (2 g), uma vez ao dia, ou ainda o cefotaxima (2 g) a
cada 8 horas. Se o0 Gram ndo demonstrar padrao, deve-se
iniciar com vancomicina em pacientes imunocompetentes e
vancomicina associada a cefalosporina de terceira geragao
em imunodeprimidos ou artrite séptica traumatica.

A ceftazidima deve ser iniciada associada a um amino-
glicosideo, quando houver a possibilidade de infecgdo
por Pseudomonas aeruginosa (usuarios de drogas injeta-
veis, por exemplo). Para pacientes alérgicos a cefalospo-
rina, uma opgao seria a ciprofloxacina, por via venosa.
Antibioticos sdo claramente necessarios por um perio-
do prolongado, mas néo existem dados para indicar por
quanto tempo usa-los. Habitualmente, recomenda-se de
2 a 4 semanas'S.

Apds o atendimento no servigo de emergéncia o paciente
deve ser encaminhado para a Reumatologia ou Ortope-
dial’, para seguimento em regime hospitalar o mais rapido
possivel, para continuidade do tratamento, além de realizar
a drenagem articular quando necessaria.

Prognéstico

Esta diretamente relacionado com os fatores de riscos e a
viruléncia do agente causador, mas principalmente com a
rapidez e precisdo com que € feito o diagnostico e iniciada
a terapia. Lesdo articular permanente ocorre em até 50%
dos casos’ e dependera diretamente da abordagem inicial
do médico. Os fatores de pior prognostico sao: idade maior
que 65 anos, envolvimento poliarticular (pode ocorrer em
até 13% dos casos) e imunossupressiao por doenga ou tra-
tamento!!.

CONCLUSAO

A artrite aguda é comum nos servigos de emergéncia sendo
necessaria de adequada avaliagdo das possiveis etiologias.
A forma mais grave ¢ a artrite bacteriana ndo gonocdcica,
pois pode levar a destrui¢do permanente da articulacio
acometida além do 6bito do paciente. O manuseio rapi-
do e correto influencia de forma significativa o desfecho
clinico®.
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Pacientes com lep-
tospirose podem desenvolver colestase, levando a queixa
de prurido. Existem varios tratamentos propostos para o
prurido, porém nenhum deles ¢ satisfatoriamente efetivo.
O objetivo deste artigo foi relatar o emprego de um anta-
gonista opioide para o tratamento de prurido associado a
colestase em paciente com leptospirose.

RELATO DO CASO: Paciente do sexo masculino, 51
anos, apresentou quadro de leptospirose, referindo dentre
as principais queixas prurido intenso. A queixa manteve-
se até o quarto dia de internagdo, quando se optou pela
prescri¢ao de um antagonista opioide, levando a remissdo
completa do quadro.

CONCLUSAO: O sucesso da terapia no caso apresentado
soma-se a outros relatos da literatura que demonstram evi-
déncias de que os antagonistas opioides sao bem tolerados e
reduzem significativamente o prurido associado a colestase.
Descritores: antagonista opioide, colestase, leptospirose,
prurido.
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SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Patients with lep-
tospirosis can develop cholestasis, leading to a complaint
of pruritus. There are many treatments proposed for the
pruritus, however none of them is satisfactorily effective.
The objective of this article is to report the use of an opi-
ate antagonist for treatment of the pruritus associated with
cholestasis in a patient with leptospirosis.

CASE REPORT: Male patient, 51 years-old, developed
leptospirosis disease and refers amongst the main com-
plaints an intense pruritus. The complaint remained until
the fourth day on internment, when an opiate antagonist
was introduced, leading to complete remission.
CONCLUSIONS: This therapy success in this case is add-
ing of another medical literature reports with shows evi-
dences that opiate antagonist is well tolerated and reduces
significantly the pruritus associated with cholestasis.
Keywords: cholestasis, leptospirosis, opiate antagonist, pru-
ritus.

INTRODUCAO

A colestase ¢ um distirbio encontrado em varias altera-
¢oes hepatobiliares, que produzem obstrugao biliar extra-
hepatica ou disfungdo biliar intra-hepatica. Um dos sin-
tomas associados a colestase é o prurido, definido como
uma sensagao subjetiva e desagradavel que leva ao desejo
de atritar/cogar!.

A patogénese do prurido na colestase ainda ¢ incerta, mas
varias hipoteses foram propostas, incluindo o acumulo de
acidos biliares e um tonus opioide aumentado?.

Em relagdo ao tratamento, ndo existe ainda um farmaco
que produza alivio satisfatorio do prurido associado a co-
lestase?. Neste quadro, existem varias opgdes terapéuticas
propostas, que incluem desde resinas nao absorviveis até
antibioticos?.

Na leptospirose, a colestase pode ser encontrada em até
10% dos casos, em uma forma clinica de amplo espectro,
frequentemente mais grave, denominada de doenga de Weil.
Esta forma de apresentagao inclui ictericia, hemorragia, in-
suficiéncia renal e/ou disfun¢@o neurologica’.

O objetivo deste estudo foi relatar o emprego, com suces-
so, de um antagonista opioide administrado por via venosa
(naloxona), para o tratamento de prurido intenso associa-
do a colestase, em um paciente com leptospirose.
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RELATO DO CASO

Paciente do sexo masculino, 51 anos, procedente de Sdo
Paulo-SP, iniciou com quadro de epigastralgia e mialgia in-
tensa, principalmente nos membros. Apds dois dias, passou
a apresentar febre ndo aferida, que persistiu por cinco dias.
Depois de cessada a febre, surgiram manifestagdes de icte-
ricia, coluria e oliguria.

O paciente relatou que fazia trabalhos esporadicos em uma
horta e que, frequentemente, detectava ratos no local. Ne-
gava antecedentes morbidos. Ex-tabagista (5 anos/mago) e
parou ha 25 anos e ex-usuario de drogas ilicitas, como ma-
conha e cha de lirio, tendo interrompido o uso ha 20 anos.
Negava uso de drogas injetaveis.

Chegou ao IIER ap6s 11 dias do inicio dos sintomas, trans-
ferido de outro servico com as seguintes hipdteses: leptos-
pirose e insuficiéncia renal aguda, sem relato de condutas
previamente adotadas neste outro servigo.

Na admissdo hospitalar, apresentava-se com dor nas per-
nas, de leve intensidade e prurido por todo o corpo, de forte
intensidade.

Os sinais vitais: pressdo arterial 130 x 80 mmHg, pulso 96
bpm e frequéncia respiratoria 22 ipm. Foram detectados
como alterados ao exame fisico: descorado +/4+, desidrata-
do +/4+, ictérico 3+/4+, sufusdes hemorragicas na conjun-
tiva ocular e ictericia rubinica (Figura 1) e escoriagdes pelo
corpo (Figura 2) decorrentes de atrito por prurido intenso.
Iniciou-se o tratamento com hidratag¢ao (solugdo salina fi-
sioldgica), antibioticoterapia (penicilina) e anti-histamini-
cos (fenoxifenadina 180 mg pela manha e hidroxizina 25
mg a noite). Ainda no primeiro dia de internagao o pacien-
te foi submetido a hemodialise.

O diagnostico de leptospirose foi confirmado através de so-
rologia positiva (ELISA-IgM).

No quarto dia de internagdo, como o paciente mantinha
prurido intenso, apesar da melhora da fungao renal (Tabela
1) e do tratamento com anti-histaminicos; foi introduzido,
entdo, naloxona (bolus de 0,4 mg + dose de 0,1 pg/kg/min)
apos previa revisdo da literatura para conduta em casos de
prurido refratario. Apos algumas horas do inicio de infu-

sdo da medicagdo, o paciente ja referia melhora completa
do prurido.

O antagonista opioide foi suspenso apds 48 horas ¢ o pa-
ciente manteve-se assintomatico até o final da internacéo.

DISCUSSAO

O prurido ¢ a forma mais comum de acometimento sinto-
matico da pele por diversas causas e existem varias terapias
disponiveis, embora nenhuma delas seja altamente efetiva,
independente de sua etiologia'.

No caso do paciente em questdo, o tratamento inicial feito
com anti-histaminicos, farmacos tradicionalmente usados
para o tratamento do prurido de etiologia alérgica. E reco-
nhecido que o edema e o eritema encontrados juntos com
o prurido secundario a liberagdo de histamina sdo meca-
nismos ausentes na pele dos pacientes com colestase. Neste
cenario, a despeito de seu frequente uso, os anti-histami-
nicos ndo aparentam ter efeito na melhora do prurido da
colestase®.

Em relagdo ao prurido da colestase, os farmacos mais indi-
cados sao as resinas ndo absorviveis, como a colestiramina
e o colestipol, que apresentam limitagdo de custos e dispo-
nibilidade, em alguns hospitais do Brasil. Embora esta seja
uma terapéutica adequada para este tipo de prurido, ainda
sdo necessarios estudos clinicos de evidéncia solida e robus-
ta que comprovem sua qualidade e eficacia®.

Na busca por novas alternativas terapéuticas para o pruri-
do, estudos controlados como os de Bigliardi e col. foram
realizados observando o efeito dos antagonistas opioides
em diferentes apresentagoes de prurido por diversas etiolo-
gias!. Esses mesmos autores em estudo clinico duplamente
encoberto e aleatdrio, compararam a eficacia da aplicagdo
topica de um creme de naltrexona 1% versus placebo em
um grupo de 40 pacientes com dermatite atopica e prurido
cronico de forte intensidade. Foi observada vantagem signi-
ficativa do naltrexona topico quando comparado ao place-
bo, tanto em relagdo a melhora dos sintomas (seu efeito foi
29,7% melhor do que o observado com o placebo), quanto
a rapidez com que isso ocorria (a formulagdo topica com

Figura 1 — Ictericia rubinica
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Figura 2 — Escoriagdes decorrentes do prurido
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Tabela 1 — Evolugdo dos exames laboratoriais (dosagens séricas)

1° DIH 2° DIH 3° DIH 4° DIH 5° DIH 6° DIH

Hemoglobina 11,1 9,7 8,5 8,1 7,2 7
Hematécrito 34,8 29,8 26,1 24,1 22
Leucocitos 14100 14600 12100 12700 9500 8100
Metamieldcitos 3 1
Bastonetes 2 6 4 3 1 2
Segmentados 74 65 67 77 56 50
Eosinofilos 2 7 11 8 16 19
Linfocitos tipicos 14 14 9 6 19 26
Linfocitos atipicos 1
Monocitos 7 5 8 6 7 3
Plaquetas 139000 147000 209000 624000 355000
Sodio 129 133 137 139 138 137
Potassio 3,9 4,2 5 4,4 4,3 4,1
Uréia 283 142 123 95 86 65
Creatinina 9.9 49 3,7 29 2,6 1,9
Magnésio 2.3 1,7
Cloro 93 100 106 109 108 106
Glicose 86 100 105 88 86
Foésforo 6,3 5 3,8 4
TGO 97 78
TGP 113 90
Proteinas totais 6,7
Albumina 2,7
Fosfatase alcalina 90 73 74
Gama GT 57 35 37
DHL 568 470 453
Bilirrubina total 26,67 18,31 15,02 12,68 12,9
Bilirrubina direta 14,07 10,07 7,3 6,3 5,98
Bilirrubina indireta 8,87 7,72 6,38 6,92
CPK 768 677 444 391 420
PCR 3,51 1.35

DIH = dia de internagao hospitalar

naltrexona levou em média 46 min para reduzir os sintomas REFERENCIAS

de prurido, enquanto o placebo levou em média 76 min)'.
Tandon e col. em metanalise publicada em 2007, avaliaram
a eficacia e seguranca dos antagonistas opioides no trata-
mento do prurido da colestase, demonstrando que este tipo
de farmaco reduz significativamente o prurido (SMD -0,68,
1C95% de -1,19 até -0,17)>.

Os antagonistas opioides sdo aparentemente bem tolera-
dos, sendo os efeitos colaterais mais comuns a cefaléia e a
nausea®. Uma reagdo semelhante a sindrome de abstinéncia
opioide (anorexia, nausea, dor abdominal e palidez) pode
ser observada com o uso de antagonistas opioides, mas in-
fusdes inicialmente pequenas e progressivamente maiores
de naloxona podem evitar este efeito colateral’. Também
foram relatados casos em que houve perda do controle da
dor resultante de outras doengas®.

CONCLUSAO

A terapéutica com antagonista opioide foi considerada por
refratariedade do prurido e o resultado foi plenamente sa-
tisfatorio, sem efeito colateral do farmaco e com completo
alivio dos sintomas. Ha evidéncias na literatura para uso
destes farmacos em situagoes como as descritas com suces-
so, com atengdo especial aos potenciais eventos adversos e
a seguranga do paciente.
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Complicagdes pulmo-
nares pds-operatorias sio comuns e constituem importante
causa de morbidade perioperatoria. As complicagdes pul-
monares pos-operatorias mais importantes sio atelectasia,
pneumonia, insuficiéncia respiratoria e exacerbagao de do-
enca pulmonar cronica subjacente. O objetivo deste estudo
foi rever a literatura existente sobre avaliagdo pulmonar
pré-operatodria antes de cirurgias toracica e ndo toracica.
CONTEUDO: Doenga pulmonar obstrutiva cronica
(DPOC), idade maior que 60 anos, estado fisico ASA II ou
maior; dependéncia funcional e insuficiéncia cardiaca con-
gestiva aumentam o risco de complicagdes pos-operatorias.
Espirometria e radiografia de torax pré-operatorios ndo de-
vem ser utilizadas como rotina para predizer o risco de com-
plicagdes pulmonares pos-operatorias, exceto em pacientes
considerados para cirurgia de ressecgdo pulmonar. Nestes
pacientes, uma capacidade de difusdo pulmonar pelo mo-
noxido de carbono (D, ) € um volume expiratdrio forgado
no primeiro segundo (VEF,) < 40% do previsto no pos-ope-
ratorio € um consumo maximo de oxigénio (VO,max) < 15
mL/kg/min devem ser considerados de alto risco para morte
perioperatoria e complicagdes cardiopulmonares.
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CONCLUSAO: A avaliagio pré-operatoria pode identifi-
car pacientes em risco aumentado de complicagdes pulmo-
nares apos cirurgia.

Descritores: avaliagdo pré-operatoéria, cirurgia, cirurgia to-
racica, complicagdes pos-operatorias, prova de fungdo pul-
monar, ressecgdo pulmonar.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Postoperative pul-
monary complications are common and are an important
cause of perioperative morbidity. The most important post-
operative pulmonary complications are atelectasis, pneu-
monia, respiratory failure, and exacerbation of underlying
chronic lung disease. The objective of this study is to review
the literature on preoperative pulmonary evaluation before
thoracic and nothoracic surgery.

CONTENTS: Chronic obstructive pulmonary disease
(COPD), age older than 60 years, physical status ASA class
of II or higher, functional dependence, and congestive heart
failure increase the risk for postoperative complications.
Preoperative spirometry and chest radiography should not
be used routinely for predicting risk for postoperative pul-
monary complications, except in patients being considered
for lung resectional surgery. In these patients, a diffusing ca-
pacity of the lung for carbon monoxide (D, ) and a forced
expiratory volume in one second (FEV,) <40% of predicted
postoperative and a maximal oxygen consumption (VO,max)
< 15 mL/kg/min should be considered at very high risk for
perioperative death and cardiopulmonary complications.
CONCLUSION: A preoperative assessment can identify
patients at increased risk for pulmonary complications af-
ter surgery.

Keywords: complications, lung resection, postoperative,
preoperative evaluation, pulmonary function tests, surgery,
thoracic surgery.

INTRODUGAO

As complicagdes pulmonares no periodo pds-operatorio,
quando comparadas as complicagdes cardiacas, sdo igual-
mente prevalentes e também contribuem de maneira signi-
ficativa para o aumento dos indices de morbimortalidade
cirurgica, tempo de permanéncia hospitalar e custos de
internagdo!?. Em algumas situag¢des tém, inclusive, maior
capacidade de prever mortalidade em longo prazo apos a
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cirurgia, especialmente nos pacientes idosos*. Ainda assim,
observa-se uma tendéncia de priorizagdo da avaliagdo car-
diologica pré-operatoria, sendo a avaliagio de potenciais
comorbidades ou fatores de risco respiratorios deixados em
segundo plano. O objetivo primordial da avaliagao pulmo-
nar pré-operatdria €, exatamente, o de identificar, quanti-
ficar e reduzir o risco de tais complicagdes, tanto no pos-
operatorio imediato quanto no tardio.

Para identificar artigos sobre avaliagdo pulmonar pré-ope-
ratoria, foi realizada uma busca no MedLine, SciElo ¢ em
referéncias de artigos ja publicados.

DEFINICAO

A ocorréncia de anormalidades, doengas ou disfungoes clini-
camente significativas, relacionadas ao sistema respiratorio, e
que alterem negativamente o curso clinico do paciente apos um
procedimento cirurgico, define o conceito de complicagido pul-
monar pos-operatoria (CPPO)’. Integram este grupo: atelec-
tasias clinicamente relevantes, broncoespasmo, traqueobron-
quites, pneumonias, sindrome da angustia respiratoria aguda
(SARA), insuficiéncia respiratoria, necessidade de ventilagdo
mecanica invasiva ou nao invasiva prolongada (> 48 horas) e
exacerbagoes de doengas pulmonares pré-existentes!-°,

EPIDEMIOLOGIA

A descrigdo da taxa de incidéncia de complicag¢des respira-
torias no pos-operatério varia amplamente na literatura,
principalmente devido a diferencas na definicio de CPPO
utilizada nos estudos’®. Para cirurgias extratoracicas, uma
revisao sistematica demonstrou taxas de complicagdes en-
tre 2% e 19%°, enquanto que para cirurgias cardiotoracicas
tém sido reportadas incidéncias entre 8% e 39%°. De um
modo geral, estima-se que de 5% a 10% de todos os pa-
cientes submetidos a procedimentos cirurgicos de grande
porte e, em particular, de 9% a 40% daqueles submetidos a
cirurgia abdominal, apresentem alguma complicagio res-
piratériaZ,

Pacientes portadores de pneumopatia cronica apresen-
tam numero mais elevado de CPPO. Em uma coorte
de pacientes portadores de doenga pulmonar obstruti-
va cronica (DPOC), submetida a cirurgia toracica sem
ressec¢do de parénquima pulmonar e cirurgias abdomi-
nais de grande porte, as taxas de CPPO graves (23%) e
morte (19%) foram significativamente maiores no grupo
de portadores de DPOC grave, quando comparados a
pacientes sem a doenga (4% e 2% para CPPO e morte,
respectivamente)'°.

Entre as complicagdes pulmonares mais prevalentes, desta-
cam-se as atelectasias (20% a 69%), as infecgdes respirato-
rias (9% a 40%)’ e o broncoespasmo (18%)'.

FISIOPATOLOGIA

Varios sdo os mecanismos fisiopatologicos que determinam
a ocorréncia de CPPO, sendo estas, em ultima analise, resul-
tado da interagdo entre fatores de risco clinicos e tipo de pro-

cedimento cirurgico realizado®!!. Hipoinsuflagdo pulmonar
durante a cirurgia, decubito prolongado, disfungdes tempo-
rarias diafragmaticas e da fungdo mucociliar ¢ diminuigdo
da efetividade da tosse resultam em acumulo de secregdes e
predispdem as infecgbes®. Além disso, estes fendomenos tam-
bém determinam reducgio da capacidade residual funcional
(CRF) e da capacidade vital (CV) por varios dias apos o
procedimento cirtrgico, predispondo a ocorréncia de atelec-
tasias'>. Estas alteragdes mecanicas também levam a dese-
quilibrio na relagio ventilagdo-perfusdo. Adicionalmente, a
presenca de sondas nasogastricas, pode favorecer episodios
de aspiragdes, resultando em quadros de pneumonia®.

Fatores de risco pré-operatorios para complicagdoes pulmo-
nares

A tltima diretriz publicada pelo American College of Phy-
sicians (ACP), classifica os fatores de risco para a ocorrén-
cia de CPPO em fatores relacionados ao paciente e fatores
ligados ao procedimento cirtrgico (Tabela 1)'.

Tabela 1 — Fatores de risco para complicagdes pulmonares pds-
operatorias.

Relacionados ao paciente
Idade avangada (acima 60 anos)
DPOC
Classificagao da ASA
Tabagismo
1CC
Hipoalbuminemia < 3,5 g/dL
Dependéncia funcional
Relacionados a cirurgia
Local da cirurgia: abdominal, toracica, neurocirurgia, cabeca
e pescogo, vascular.
Cirurgias de emergéncia
Técnica anestésica: anestesia geral, uso de pancurénio
Duracdo do procedimento: acima de 3 a 4 horas

Adaptado de Qaseem e col.'.
DPOC = doenga pulmonar obstrutiva cronica, ICC = insuficiéncia cardia-
ca congestiva.

Fatores de risco relacionados ao paciente

Segundo o ACP, levando em consideragdo os estudos que
realizaram analises multivariadas, a presenga de DPOC foi
o principal fator de risco identificado para o desenvolvimen-
to de CPPO (odds ratio - OR — 1,79 [IC 95%, 1,44 — 2,22]).
Estudos anteriores também haviam descrito uma taxa de
complicagdes respiratorias cerca de duas vezes maior em
portadores da doenga, independente da sua gravidade*!°.
Idade avangada, com OR 2,09 (IC 95%, 1,70 — 2,58) para pa-
cientes entre 60 e 69 anos e OR 3,04 (IC 95%, 2,11 —4,39) para
pacientes entre 70 e 79 anos de idade, aparece como o segundo
fator mais importante relacionado ao paciente!!>!4,

O estado funcional, representado pela classificacao da
American Society of Anesthesiologists (ASA) (Tabela 2),
tem boa capacidade para prever tanto complicagdes respi-
ratorias quanto cardiacas no pos-operatorio, especialmente
em pacientes estado fisico ASA II (OR 4,87, IC 95%, 3,34
—7,10) e ASA 1III (OR 2,25, IC 95%, 1,73 — 3,76)"->13.
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Tabela 2 — Classificagdo da American Society of Anesthe-

siologists (ASA).

Estado Defini¢do Taxa
Fisico CPPO (%)
ASAT Saude normal 1.2

ASA I Doenga sistémica leve 5.4

ASA III Doenga sistémica nio incapacitante 11.4

ASA IV Doenga sistémica incapacitante com ris- 10.9

co avida

Paciente moribundo com expectativa de Nao
vida < 24h com ou sem cirurgia aplicavel
Paciente em morte cerebral cujos 6rgaos Nao
serdo removidos para fins de doagao aplicavel

Adaptado e modificado de Qaseem e col.!
CPPO = complica¢des pulmonares pos-operatorias

ASAYV

ASA VI

Tabagistas ativos também apresentam risco de compli-
cagdes um pouco mais elevado (OR 1,26, IC 95% 1,01
—1,56), enquanto a absten¢do do fumo por pelo menos
quatro semanas antes do procedimento reduziu a inci-
déncia de CPPO!*13.14,

Além destes, a presencga de insuficiéncia cardiaca conges-
tiva (ICC), com OR 2,93 (IC 95%, 1,02 — 8,43) e depen-
déncia funcional parcial (OR 1,65, IC 95% 1,36 — 2,01)
ou total (OR 2,51, IC 95% 1,99 — 3,15) para atividades
diarias comuns, também foram associadas a maior ocor-
réncia de CPPO",

As evidéncias em relagdo a asma (em fase estavel e de
gravidade leve a moderada) e obesidade descartam uma
associagcdo destas comorbidades com a ocorréncia de
CPPOI,3,13.14.

Outros importantes fatores como a presenga de sindrome
da apnéia-hipopnéia obstrutiva do sono (SAHOS), alte-
ragcdo do nivel de consciéncia, alteragdes radiologicas,
uso de alcool, emagrecimento, capacidade de tolerancia
ao exercicio, diabete melito (DM) e infec¢ao pelo virus
da imunodeficiéncia humana (HIV), também foram ana-
lisados e ndo existem, atualmente, evidéncias suficiente-
mente fortes na literatura para estabelecer uma associa-
¢do clara destes com a ocorréncia de CPPQ!$1314,

Fatores de risco relacionados a cirurgia

Ao contrario do que ocorre na avaliagdo de risco cardia-
co, os fatores relacionados a cirurgia sdo mais importan-
tes do que aqueles relacionados ao paciente para prever
a ocorréncia de CPPO?*3.

O local da cirurgia representa o maior fator de risco
isolado, sendo que as corregdes de aneurisma de aorta
abdominal, cirurgias toracicas, cirurgias abdominais,
neurocirurgias, cirurgias de cabega e pescogo e cirurgias
vasculares apresentam riscos mais elevados?.

Nos casos de cirurgias de emergéncia, evidéncias apon-
tam que o risco € aproximadamente duas vezes maior
(OR 2,21; IC 95%, 1,57 — 3,11)1:313,

Tempo cirurgico prolongado (superior a 3 - 4 horas)
também se mostrou fator de risco independente (OR
2,14, IC 95%, 1,33 — 3,46)">13,

Quando o paciente ¢ submetido a procedimentos com
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necessidade de anestesia geral, o risco também ¢ eleva-
do (OR 1,83, IC 95% 1,35 — 2,46)"31314_ Especialmente
com o uso de pancurdnio, observou-se uma elevagao de
cerca de 3 vezes no risco de CPPO, devido ao bloqueio
neuromuscular residual prolongado provocado por este
farmaco®'3.

Apesar de dados escassos na literatura, a realizagdo de
procedimentos laparoscopicos, quando comparada as
cirurgias abertas, ndo reduziu a ocorréncia de CPPO!'?3,
Cabe lembrar que durante a cirurgia laparoscopica ha
necessidade de instalagio de pneumoperitonio para a
visualizag¢do das estruturas, ocorrendo aumento da pres-
sdo intra-abdominal, diminui¢do da expansibilidade dia-
fragmatica e consequente redu¢do dos volumes pulmo-
nares. Adicionalmente, com a absor¢ao do gas carbonico
instilado pode haver risco de hipercapnia.

Exames complementares pré-operatorios

Além dos fatores clinicos e das caracteristicas inerentes
ao tipo de procedimento cirurgico, a estimativa do risco
de CPPO também se baseia em exames complementares.
Um dos fatores preditivos mais importante de morbi-
mortalidade perioperatoria é a presenga de hipoalbumi-
nemia, definida por valores abaixo de 3,5 g/dL!?.

Em relagdo a espirometria, as evidéncias atuais nao ca-
racterizam este exame como capaz de predizer a ocor-
réncia de CPPO em cirurgias extratoracicas!. Estudos
que compararam os dados espirométricos com as in-
formagoes obtidas na avaliagao clinica ndo demonstra-
ram, de forma consistente, superioridade em relagdo a
historia e ao exame fisico. A espirometria pré-operato-
ria permanece, assim, indicada na avaliagdo dos casos
de cirurgias com resseccdo de parénquima pulmonar
ou em pacientes portadores ou com suspeita clinica de
DPOCI,&G,IO'

A radiografia de térax, solicitada frequentemente nas
avaliagOes pré-operatorias, nao possui justificativa em-
basada em evidéncias que sustente sua indicacdo de ro-
tina. Pode ser solicitada em situagdes especiais, como
em pacientes tabagistas, em portadores de doenga car-
diopulmonar conhecida, naqueles acima de 50 anos que
serdo submetidos a cirurgias abdominais altas, cirurgias
toracicas ou cirurgias de corre¢do de aneurisma de aorta
abdominal e nos pacientes que tenham apresentado qua-
dro de infecgdo respiratéria recente’!3.

A gasometria arterial isoladamente nao fornece resulta-
dos que possam predizer CPPO e, portanto, ndo deve
ser utilizada rotineiramente. Esta indicada somente para
os casos de cirurgia de ressec¢do pulmonar, cirurgia de
revascularizagdo miocardica e cirurgia abdominal alta,
além de ser util na avaliagdo de pacientes com historia
de tabagismo ou dispnéia®®*!°.

Escores preditores de risco

Alguns autores propuseram estimativas de risco na forma
de escores, baseados na presenga dos fatores de risco clini-
cos e cirurgicos ja descritos, bem como nos resultados de
exames complementares. A classica escala de Torrington
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e Henderson (Tabelas 3 e 4) mostrou-se util na estratifica-
¢do de risco cirurgico de CPPO numa coorte brasileira de
1.162 pacientes submetidos a cirurgia geral eletiva!*!>. O
antigo indice de risco cardiopulmonar ¢ baseado nos cri-
térios cardiovasculares de Goldman acrescidos das varia-
veis obesidade, tabagismo ativo, tosse e/ou sibilancia até
5 dias da cirurgia, coeficiéncia expiratéria forgada (tam-
bém chamado indice de Tiffeneau) menor que 70 e PaCO,
maior que 45 mmHg. Além da necessidade de realizar
espirometria e gasometria arterial em todos os pacientes,
este indice ndo confirmou seu poder preditivo em estudos
subsequentes’.

Tabela 3 — Escore preditivo de CPPO de Torrington e Henderson

Fatores de Riscos Pontos
Idade superior a 65 anos 1
Obesidade superior a 150% do peso corporal ideal 1
Local da cirurgia
Toracica 2
Abdominal alta
Outro 1
Historia pulmonar
Tabagista ativo 1
Tosse ou expectoragdo 1
Doenga pulmonar
Espirometria
CVFpos-bd < 50% (percentual do valor previsto) 1
VEF /CVFpos-bd 65 — 74,9% (valor medido) 1
VEF /CVFpos-bd 50 — 64,9% (valor medido) 2
VEF pos-bd < 50% (percentual do valor previsto) 3

Adaptado de Torrington ¢ Henderson'®

CVFpos-bd = capacidade vital forcada apos broncodilatador, VEF /
CVFpos-bd = coeficiente expiratdrio forgado no primeiro segundo apds
broncodilatador, VEF pos-bd = volume expiratorio forgado no primeiro
segundo apds broncodilatador, CPPO = complica¢des pulmonares pos-
operatorias

Tabela 4 — Quantificagdo do risco para CPPO e mortalidade se-
gundo o escore de Torrington e Henderson'>

Pontos Riscos Complicagoes Obitos
0-3 Baixo 6.1% 1.7%
4-6 Moderado 23.3% 6.3%
712 Alto 35.0% 11.7%

Adaptado de Torrington ¢ Henderson'®
CPPO = complicagdes pulmonares pos-operatorias

A insuficiéncia respiratéria pos-operatoria, definida pela
incapacidade de extubagio traqueal 48h apos a cirurgia, é
uma das complicagdes pulmonares mais importantes, com
indice de mortalidade intra-hospitalar descrito em torno
de 40%?. Em relagdo a estimativa de sua ocorréncia no
periodo pos-operatdrio, Arozullah e col. desenvolveram e
validaram um escore preditivo em uma coorte prospecti-
va com 181.109 pacientes entre 1991 e 1995 (Tabelas 5 e
6)°. Estes mesmos autores desenvolveram e validaram tam-
bém um indice multifatorial para predizer pneumonia no
pos-operatoério de cirurgias ndo cardiacas de grande porte.
Entretanto, este Gltimo é um escore com 14 variaveis, que
demanda muito tempo e é de dificil aplicabilidade na rotina
assistencial'®.

Tabela 5 — Escore preditor de risco para insuficiéncia respiratoria
pos-operatoria.

Fator Preditivo Pré-Operatorio Pontos
Tipos de cirurgias
Aneurisma de aorta abdominal 27
Toracica 21
Neurocirurgia 14
Cirurgia abdominal alta 14
Cirurgia vascular periférica 14
Cirurgia de pescoco 11
Cirurgias de emergéncia 11
Hipoalbuminemia (< 3 g/dL) 9
Uremia (> 30 mg/dL) 8
Dependéncia funcional parcial / total 7
Historia de DPOC 6
Idade (anos)
> 70 anos 6
60-69 anos 4

Adaptado de Arozullah e col.?

Tabela 6 — Probabilidade de insuficiéncia respiratoria pds-opera-
téria conforme o escore de Arozullah e col.

Classes Pontos Probabilidade de IRPO
1 <10 0,5%
2 11-19 2,2%
3 20-27 5,0%
4 28 - 40 11,6%
5 > 40 30,5%

Adaptado de Arozullah e col.?
IRPO = insuficiéncia respiratoria pos-operatoria

Estratégias de reducio do risco de CPPO

As principais estratégias de reducdo do risco pulmonar
pos-operatério estdo sintetizadas na tabela 7. Se possivel,
deve-se fazer um plano por escrito das medidas preventi-
vas pré, peri e pds-operatorias para o respectivo paciente e
equipe assistencial.

Tabela 7 — Estratégias de redugio do risco de CPPO.

Interromper tabagismo pelo menos 4 a 8§ semanas antes do pro-
cedimento cirtrgico.

Limitar o tempo cirirgico em, no maximo, 4 horas.

Controle agressivo da dor no pos-operatoério (p.ex: analgesia pe-
ridural).

Mobilizagio precoce.

Instituir manobras de expansdo pulmonar.

Minimizar uso de bloqueadores musculares (se necessario, pre-
ferir os de curta duragao)

Uso de agentes anestésicos, com efeito, broncodilatador (em ca-
sos especificos).

Descompressdo nasogastrica seletiva no pos-operatorio de ci-
rurgias abdominais.

Otimizar o tratamento de doengas pulmonares pré-existentes
Adiar o procedimento cirtrgico, se possivel pelo menos duas se-
manas, nos casos de infecgio respiratoria aguda ou exacerbagao
de pneumopatia.

Profilaxia do tromboembolismo venoso conforme nivel de risco.
Identificagdo e manuseio de pacientes com sindrome da apnéia-
hipopnéia do sono
CPPO: complicagdes pulmonares pds-operatdrias
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Tabela 8 — Fatores de risco para CPPO em cirurgias de ressecgao
pulmonar

Idade avangada (> 70 anos)

Tabagismo ativo

Deficiente desempenho clinico (ASA = III, ECOG > 2)

Estado nutricional comprometido (IMC < 18,5, hipoalbumine-
mia, emagrecimento recente > 10% do peso usual)

Tempo cirargico > 80 minutos

Necessidade de ventilagio mecanica por mais de 48 horas no
pos-operatorio

Baixa reserva pulmonar (VEF, <40%, D, ., < 40%)

Baixa capacidade de exercicio (VO, max < 15 ml/min)
Hipoxemia cronica (SpO, < 90%)

CPPO = complica¢des pulmonares pos-operatorias

O tratamento da dor e as manobras de expansao pulmonar
sdo as duas estratégias pds-operatorias mais importantes
na redugdo do risco de CPPO’.

Evidéncias sugerem que qualquer tipo de técnica de expan-
sdo pulmonar, como fisioterapia respiratoria, exercicios de
respiragao profunda e de tosse, drenagem postural, percus-
sdo/vibragao e técnicas de pressdes positivas (intermitentes
ou continuas), sao melhores do que nenhuma profilaxia
sem, no entanto, haver um consenso sobre qual técnica ¢
superior®, A realizagdo de reabilitagdo pulmonar pré-ope-
ratéria de rotina ndo tem demonstrado consistentemente
reduzir as CPPO.

O uso de bloqueadores neuromusculares de curta duragao
quando comparados ao pancurénio também parece preve-
nir a ocorréncia de CPPO. Analgesia vigorosa, preferen-
cialmente por cateter peridural, permite melhor controle da
dor e melhor mecanica ventilatoria pds-operatorial->S,

A interrupgao do tabagismo por cerca de 4 a § semanas an-
tes do procedimento cirrgico mostrou-se util na prevengao
de complicagdes de pacientes submetidos a cirurgias cardi-
acas ou pulmonares, mesmo em pacientes ndo portadores
de DPOCY. No entanto, seu papel na prevengdo de CPPO
em cirurgias gerais necessita de mais estudos para ser ade-
quadamente quantificado’53,

A otimizagdo do tratamento de pacientes portadores de
pneumopatia cronica como asma ¢ DPOC pode ser benéfi-
ca na redugdo de complicagdes pulmonares pos-cirurgicas.
O esquema utilizado em geral ¢ prednisona (30 a 40 mg/
dia) por 5 a 7 dias antes da cirurgia, mantendo hidrocor-
tisona (100 mg), por via venosa a cada 8 horas durante o
perioperatorio) e broncodiladores em doses plenas a cada
4-6 horas neste mesmo periodo® . E comum os pacientes
pneumopatas utilizarem cursos de corticoide sistémico no
ultimo ano, o que torna necessario a reposi¢ao de corti-
coide sistémico pelo estresse cirurgico. Pacientes com bron-
quiectasias e expectoragao cronica devem receber terapia
antimicrobiana, por duas semanas antes do procedimento,
na vigéncia de germes identificados no escarro.

A descompressdo nasogastrica seletiva no pos-operatério
de cirurgias abdominais reduziu de forma significativa a in-
cidéncia de pneumonias ¢ atelectasias!. Por outro lado, o
uso rotineiro de sonda nasogastrica pode aumentar a ocor-
réncia de aspiragdes e complicagdes respiratorias'.
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A despeito de a hipoalbuminemia ser reconhecidamen-
te um fator de risco importante, as evidéncias atuais nao
aconselham a suplementagdo nutricional pré-operatéria
como estratégia capaz de prevenir o desenvolvimento de
complicagdes pulmonares'®,

O uso de alguns agentes anestésicos especificos que pos-
suem efeito broncodilatador, como a cetamina ou os anes-
tésicos inalatorios (p.ex, halotano), tem sido recomendado.
Entretanto, ndo tem sido demonstrada vantagem do seu
uso rotineiro. Podem ser tteis em situagoes especificas, so-
bretudo em pacientes pneumopatas graves.

Também ¢é imperativo identificar os fatores de risco para
tromboembolia venosa e estratificar o paciente conforme
o seu nivel de risco. Conforme esta estimativa, o paciente
deve receber a profilaxia correspondente (farmacologica e/
ou ndo farmacologica).

Apesar de até o momento os estudos ndo terem demonstra-
do categoricamente que a sindrome da apneia e hipopneia
obstrutiva do sono (SAHOS) é um fator de risco indepen-
dente para CPPO, ha intimeros relatos, sobretudo de pacien-
te com SAHOS grave, de complicagdes como pneumonia,
narcose carbonica, insuficiéncia respiratoria e até obito. Ide-
almente paciente com diagnostico de SAHOS deve utilizar
CPAP por 4 a 6 semanas antes da cirurgia, tempo necessa-
rio para reduzir o edema das vias aéreas. Todos os pacientes
com diagnostico de SAHOS (ou suspeita que ndo tenha sido
avaliada no pré-operatorio) devem ser monitorizados na sala
de recuperagdo pos-anestésica nas primeiras 24 horas da ci-
rurgia, sendo as primeiras 2 horas pos-extubagio o periodo
mais critico. Assim que o paciente for extubado, deve iniciar
o uso do CPAP/BIBAP. Pacientes em estado grave, com in-
dice de apnéia-hipopnéia maior que 70 ou SpO, basal menor
que 80% devem ser transferidos para a unidade de terapia
intensiva (UTI) ao final da cirurgia's.

CIRURGIA DE RESSECGAO PULMONAR

Cirurgia de ressec¢do pulmonar é geralmente indicada para
pacientes com carcinoma broncogénico, mas também em
alguns casos de bronquiectasias, abscesso pulmonar e bola
fingica ou aspergiloma. Dependendo da sua extensdo, as
ressecgOes pulmonares podem levar a perda permanente da
fungdo pulmonar. Sabe-se que a cirurgia é a melhor opgao
terapéutica em pacientes com neoplasia de pulmio, mas
muitos tumores potencialmente ressecaveis ocorrem em pa-
cientes com fungdo pulmonar anormal, geralmente devido
ao tabagismo e a presenga de DPOC. Isto acarreta um risco
aumentado de CPPO e de incapacidade respiratoria per-
manente. E recomendado que a estimativa de mortalidade
cirurgica da lobectomia seja inferior a 4% e da pneumonec-
tomia inferior a 9%'%-2!.

As taxas de morbidade e mortalidade apos ressecgao pulmo-
nar tém diminuido ao longo do tempo. As CPPO classica-
mente descritas, como hipercapnia aguda, ventilagdo meca-
nica com dura¢io maior que 48 horas, arritmias cardiacas,
pneumonia, embolia pulmonar, infarto agudo do miocardio
e atelectasia lobar com necessidade de broncoscopia, sdo
atualmente mais efetivamente identificadas e tratadas.
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Fatores de risco para complicagoes

A idade tem sido considerada como um fator que pode au-
mentar os riscos perioperatorios, mas ela por si sé nao deve
ser uma razao para nio indicar cirurgia de ressec¢do pul-
monar com inten¢ao curativa em pacientes com cancer de
pulméo. Para pacientes maiores de 70 anos, a mortalidade
fica entre 4% e 7% para lobectomia e em torno de 14% para
pneumonectomia. Estas taxas sio maiores do que aquelas
para pacientes com menos de 70 anos (lobectomia, 1% a
4%; pneumonectomia, 5% a 9%), mas esta diferenca pode
ocorrer mais devido a presenga de comorbidades do que
pela idade isoladamente. Algumas séries de casos sugerem
que pacientes maiores de 80 anos podem tolerar cirurgia de
ressecgdo pulmonar por cancer. Nao ha evidéncias de que
pacientes nesta faixa etaria, com doenga em estadio I te-
nham pior prognostico do que pacientes mais jovens. Nao
ha relatos com relagido a doenga em estadio II. Em pacien-
tes com doenga em estadio 111, a sobrevida é pior'*-2!.

Uma histéria recente de emagrecimento (> 10% do peso
usual), estado nutricional comprometido (IMC < 18,5 ou
hipoalbuminemia) ¢ um desempenho ruim (escore na es-
cala Eastern Cooperative Oncology Group > 2 (ECOQG))
sdo independentemente associados com doenga avangada
e prognostico ruim. Entretanto, tais pacientes sdo geral-
mente inoperaveis devido a doenga localmente avangada
ou metastatica?!.

A expectativa de vida global ¢ diminuida em pacientes obe-
sos, mas a mortalidade cirurgica nao esta aumentada. En-
tretanto, a obesidade aumenta o risco de CPPO tais como
atelectasia?.

O tabagismo ativo é um fator de risco independente para
complicagdes em cirurgias de ressec¢do pulmonar. O exem-
plo do que ocorre para as cirurgias extratoracicas, a ces-
sagdo do tabagismo pelo menos quatro semanas antes da
cirurgia de ressec¢do pulmonar também pode reduzir a in-
cidéncia de CPPO?. Estudo retrospectivo de 300 pacientes
submetidos a cirurgia de ressec¢do pulmonar mostrou que
pacientes que haviam parado de fumar mais de dois me-
ses antes do procedimento, tiveram complicagdes similares
aqueles que pararam dentro de dois meses da cirurgia®.
Outro estudo retrospectivo identificou que pacientes com
classificagio ASA maior ou igual a III, tempo cirturgico
maior que 80 minutos e necessidade de ventilagdo mecanica
por mais de 48 horas no pos-operatério tém risco indepen-
dente de CPPO*.

Avaliacao e conduta

Em primeiro lugar, é importante ressaltar a recomendacao
de que pacientes com indicagdo de cirurgia de resseccio
pulmonar por cancer sejam avaliados por uma equipe mul-
tidisciplinar, que inclua um cirurgido toracico especialista
em neoplasia de pulmao, um oncologista, um médico ra-
dioterapeuta e um pneumologista'®.

A avaliagdo compreende as seguintes etapas: 1) avaliagdo
clinica relacionada aos fatores de risco ja descritos; 2) ava-
liagdo cardiaca tendo em vista que complicagdes cardiovas-
culares sdo um dos grandes responsaveis pela morbimorta-
lidade cirtirgica; e 3) avaliagio funcional pulmonar visando

estimar o risco operatorio e a fungdo pulmonar remanes-
cente.

A avaliagdo clinica em pacientes candidatos a cirurgia de
ressecgdo pulmonar nio difere daquela relacionada a cirur-
gias em geral. Envolve o reconhecimento e o tratamento
dos fatores de risco, tais como tabagismo, infecgao respira-
toria recente, entre outros. Cabe ressaltar a importancia da
otimizac¢ao do tratamento para a pneumopatia de base do
paciente, a fim de reduzir o risco de CPPO.

Avaliagdo pré-operatéria do risco cardiovascular deve ser
realizada concomitantemente. A American College of Car-
diology e a American Heart Association publicaram diretri-
zes para a avaliagdo do risco cardiovascular perioperatorio
em cirurgias ndo cardiacas®®. De acordo com estas diretri-
zes, cirurgia toracica ¢ considerada de risco intermediario.
Pacientes com doencgas cardiacas ativas tais como sindro-
mes coronarianas instaveis, insuficiéncia cardiaca congesti-
va (ICC) descompensada, arritmias significativas e doenga
valvar grave, devem ser avaliados e tratados antes da cirur-
gia, preferencialmente por um cardiologista. Os pacientes
com boa capacidade funcional (> 4 MET); e assintomati-
cos podem ser submetidos ao procedimento cirurgico sem
avaliagdo adicional. Nos pacientes que apresentarem pelo
menos um fator de risco (como doenga cardiaca isquémica,
ICC, DM, insuficiéncia renal ou doenga cerebrovascular),
pode-se proceder a cirurgia com o controle pré-operatério
da frequéncia cardiaca através do uso de B-bloqueadores,
ou considerar a avaliagdo ndo invasiva, caso isto mude a
conduta'®?,

A complicagdo cardiaca mais frequente € a fibrilago atrial,
que ocorre em até 19% dos pacientes apos cirurgia de res-
sec¢do pulmonar. O risco ¢ maior em homens com mais de
55 anos e com frequéncia cardiaca em repouso maior que
72 bpm. O uso profilatico de bloqueadores de canal do cal-
cio ou B-bloqueadores reduz significativamente o risco de
taquiarritmias atriais apds cirurgia toracica’.

A avaliagdo da fungido pulmonar é particularmente impor-
tante devido aos riscos de morbimortalidade perioperatéria
e a possibilidade de incapacidade pés-operatoria em longo
prazo e piora da qualidade de vida secundaria a insufici-
éncia respiratoria cronica. Os riscos estdo relacionados a
funcdo pulmonar pré-existente e a extensao da cirurgia pla-
nejada. Na pneumonectomia, a reducdo estimada no VEF,
€ 34%-36%, na CVF 36%-40% e no consumo maximo de
oxigénio (VO,max) 20%0-28%, sendo na lobectomia a redu-
¢do no VEF, de 9%-17%, na CVF 7%-11% e no VO,max
0%-13%. Quimioterapia neoadjuvante também pode afetar
a fungdo pulmonar pré-operatéria. Diminui¢Ges na capaci-
dade de difusdo pulmonar do monoxido de carbono (D, )
pos-quimioterapia sdo significativamente associadas com
CPPO*%,

Gasometria arterial, apesar de solicitada rotineiramente
em avaliacdo de pacientes que serdo submetidos a ressecgao
pulmonar, ndo fornece resultados definidores de conduta.
A hipercapnia (PaCO, > 45 mmHg), ndo ¢ um fator de ris-
co independente de CPPO, embora seja recomendado que
estes pacientes realizem outros testes de avaliagao fisiologi-
ca. Entretanto, uma saturagao arterial de oxigénio menor
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90% indica um alto risco de complicagdes e ¢ recomendada
avaliac¢do adicional’®.

A espirometria antes e apds broncodilatador realizada
com técnica adequada é o método de avaliagdo essencial
no contexto da ressec¢do pulmonar. A espirometria deve
ser realizada com o paciente estavel e recebendo tratamen-
to broncodilatador maximo. No passado, a medida direta
da ventilagdo voluntaria maxima (VVM) foi uma variavel
extensamente utilizada, com principal ponto de corte em
50% do valor previsto. Entretanto, o VEF, apds broncodi-
latador é atualmente o valor medido mais relevante e mais
pesquisado na literatura. Uma taxa de mortalidade menor
que 5% esta associada com um VEF | pré-operatdrio maior
que 1,5 L para pacientes que serdo submetidos a lobecto-
mia e maior que 2 L para pacientes submetidos a pneu-
monectomia. A avaliacio ndo deve ser baseada somente
em valores absolutos do VEF, ja que os idosos, pessoas de
baixa estatura ¢ mulheres podem tolerar valores menores
de fungio pulmonar. Um VEF, maior que 80% do previsto
ou maior que 2 L ¢ aceito como um indicador de que o
paciente pode submeter-se a pneumonectomia sem neces-
sidade de avaliagdo adicional. Se o VEF, ¢ maior que 1,5
L e ndo ha evidéncia de dispnéia aos esfor¢os ou doenga
intersticial, o paciente pode submeter-se a lobectomia sem
avaliac¢do adicional’®.

A D, ., € outro método frequentemente utilizado na avalia-
¢ao funcional pulmonar. O risco de CPPO aumenta duas
a trés vezes com uma D, ., menor que 80% do previsto. Se
ha evidéncia de doenga difusa do parénquima pulmonar ou
dispnéia aos esforgos desproporcional ao valor do VEF ,
a Dco deve ser medida. Se o VEF, ou a D, ., sdo menores
que 80% do previsto, recomenda-se a estimativa da fungio
pulmonar no pés-operatorio’.

Em pacientes com VEF, ou D, ., menor que 80%, ¢ neces-
sario estimar a fungdo pulmonar residual no pds-operatod-
rio através calculo entre a medida da fungdo pulmonar pré-
operatodria e a estimativa da quantidade de tecido pulmonar
funcionante que sera perdida com a ressec¢ao. A cintilografia
perfusional com perfusdo pulmonar relativa de cada pulmao
¢ o método preferido para estimar o VEF ppo (previsto no
pos-operatério) e a D, ., ap6s pneumonectomia. Os valores
de VEF ppo% estimados pelo método da perfusdo podem
ser até 10% menores do que o valor real medido trés meses
apos a cirurgia. O VEF ppo% apds pneumonectomia € cal-
culado através da seguinte formula:

VEF ppo poés-pneumonectomia = VEF | pré-operatdrio
X (1- fragdo da perfusao total de pulmao ressecado).

O método anatomico é recomendado para estimativa de
fungdo pulmonar apds lobectomia. Para estimativa do
VEF ppo% através do método anatdmico usa-se a formula
a seguir:

VEF ppo % pos-lobectomia = VEF, pré-operatorio X (1 - y/z)

Onde ‘y’ € o numero de segmentos pulmonares funcionan-
tes ou nao funcionantes que serdo ressecados e ‘z’ € o nime-
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ro total de segmentos funcionantes.

O VEF ppo% calculado pelo método anatomico correla-
ciona-se fortemente com o VEF, real pos-operatério. O
método anatdmico pode ser aplicado também para seg-
mentectomias, porque a lobectomia ndo causa uma perda
significativamente maior de fungdo quando comparada a
segmentectomia.

A D, ,pp0o% ap6s pneumonectomia ou lobectomia pode
ser estimada utilizando-se as mesmas formulas que para o
VEF .

Orisco perioperatorio aumenta quando o VEF ppo% € menor
que 40%. A D, . ,pp0o% também ¢ um forte preditor de mor-
talidade. Pacientes com um VEF ppo% ou uma D, ., ppo”o
menor que 40% devem submeter-se a teste de exercicio pré-
operatorio. O produto do VEF ppo% e da D, .,ppo”o menor
que 1.650 ou um VEF ppo% menor que 30%ppo indicam
um risco aumentado de morte perioperatéria e complicagdes
cardiopulmonares. E recomendado que estes pacientes sejam
aconselhados, com relagio ao tratamento cirurgico niao pa-
drao e a tratamentos nao cirurgicos®.

O teste de exercicio cardiopulmonar (TECP), também cha-
mado de ergoespirometria, é recomendado nos casos com
um VEF ppo ou D, .,ppo% menor que 40%. Pacientes com
um VO,max de 15 a 20 mL/kg/min podem realizar cirurgia
com baixa taxa de mortalidade. Pacientes com VO,max me-
nor que 10 mL/kg/min e pacientes com VO, menor que 15
mL/kg/min associados a VEF ppo e D, .,ppo% menor que
40% estao em risco aumentado de complicagdes cardiopul-
monares e morte apds ressec¢io pulmonar. E recomenda-
do que estes pacientes sejam submetidos a outros tipos de
cirurgia e tratamentos ndo cirirgicos. Alguns autores tém
utilizado o VO,maxppo (previsto pos-operatdrio) calcula-
do da mesma forma que VEF ppo e a D, .,ppo%. Resul-
tados de VO,maxppo maior que 10 mL/kg/min e que 35%
do previsto (em relagdo ao valor de referéncia) permitem a
ressec¢do pulmonar. A medida da difusdo durante o exer-
cicio pode ser um preditor de risco perioperatério melhor
que o VO,max, mas ¢ um método tecnicamente mais dificil
e ndo amplamente disponivel'®-2-3!,

Em locais onde o TECP néo ¢ disponivel, outros tipos de
teste de exercicio devem ser considerados. A capacidade de
subir trés lances de escada (indica um VEF maior que 1,7
L) é considerada adequada para lobectomia. Candidatos a
pneumonectomia devem ser capazes de subir cinco lances
de escada (indica um VEF, maior que 2 L ¢ um VO,max
maior que 20 mL/kg/min). Os dados com relagdo ao valor
do teste da caminhada de seis minutos e do teste graduado
de caminhada (shuttle walk test) para predizer o VO,max
sdo limitados. Entretanto, sabe-se que pacientes que cami-
nham menos que 25 percursos (cada percurso € a distancia
de 10 m entre dois cones) em dois testes ou sobem menos
de um lance de escada (ambos associados com um VO,max
menor que 10 mL/kg/min) tém um risco aumentado de
morte e complicagdes cardiopulmonares perioperatorias.
Estes pacientes devem ser aconselhados para outros tipos
de tratamento®.

Em alguns casos de pacientes pneumopatas, ha possibili-
dade de ressecgoes limitadas, tais como segmentectomias.
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Os resultados desta abordagem sio variaveis entre as séries
da literatura. Também em pacientes com fun¢do pulmonar
reduzida e uma neoplasia de pulmao localizada em area de
enfisema em lobo superior, é recomendado que a ressecgdo
pulmonar combinada com cirurgia redutora de volume pul-
monar (CRVP) seja considerada, se o VEF, e a D, . forem
maiores que 20% do previsto!. Os pacientes funcionalmen-
te limitrofes para ressec¢do pulmonar pode ser beneficiados

de um programa intensivo de reabilitagdo pulmonar.

A maioria dos estudos sobre cirurgias de ressec¢do pulmo-
nar ¢ relacionada a pacientes com neoplasia pulmonar. A
avaliagdo funcional pulmonar de pacientes candidatos a
ressec¢do por doenga niao neoplasica €, na pratica, seme-
lhante. Mas ¢ fundamental levar em conta as particularida-
des do caso; por exemplo, na ressec¢do de bola fungica em
paciente com sequela de tuberculose pode haver grande difi-

Avaliagao clinica
Avaliagao cardiaca

|

Espirometriacom broncodilatador
(paciente otimizado)

| VEF, > 80%* |I~’

L 2

']_VEF1 < 80%* |

Suspeita de doenga intersticial
ou dispnéia desproporcional

»3

5| Dico<80%e/ou

Nio Sim J ;
€ > Medida daD .,
Do >80%E |
< VEF, > 80%

VEF, < 80%

N

Estimativa da furgdo pulmonar pds-operatéria
* Pneumonectomia cintilografia
» Lobectomia segmentectomia método anatémico

D, .oppo% > 40%

VEF.,ppo > 40% e ¢

VEF,ppo < 40% e/ou
D .oppo% < 40%

4

Teste de exercicio
cardiopulmonar

" VO,max

> 15 mL/kg/min

Liberado para
ressecgao

VO,max
< 15 mL/kg/min**

|

Resseccéao contraindicada
Discutir resseccgao limitada
ou tratamento nao cirurgico

Figura 1 — Algoritmo de avaliagdo funcional pulmonar para pacientes candidatos a cirurgia de ressec¢do pulmonar
* Valores absolutos de 2 L para pneumonectomia e 1,5 L para lobectomia sdo aceitaveis.
** Alguns pacientes com VO, max entre 10 e 15 mL/kg/min podem ser considerados para ressecgdo, tais como VEF ppo e D, . ,ppo > 30%, produto

VEF, x D, .,ppo > 1,650%ppo, auséncia de comorbidades (individualizar).
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culdade de descolamento pleural, laceragido do parénquima
e ressec¢do de mais tecido que o planejado no pré-operato-
rio. Cabe um comentario sobre bidpsia pulmonar cirargi-
ca, onde o grau de comprometimento da fungdo pulmonar
ndo ¢ em geral contra-indicagdo para a ressecgdo, pois 0O
fragmento ressecado ¢ pequeno e pode ser estimada pelo
método anatdmico. Neste contexto, a avaliagdo funcional
pulmonar permite estimar a chance de CPPO e auxiliar da
decisdo risco-beneficio do procedimento diagndstico.

CONCLUSAO

Complicagdes respiratorias sdo frequentes em cirurgia ge-
ral em pacientes com fatores de risco. A avaliagdo clinica
pneumologica € a etapa fundamental, identificando os fa-
tores de risco para complicagdes, tanto fatores clinicos do
paciente, como relacionados ao procedimento em si. Além
da avaliagdo clinica, o pneumologista deve promover estra-
tégias de reducdo das complicagdes pos-operatorias, tais
como cessacdo do tabagismo, otimizagdo do tratamento
de pneumopatias, orientagio para redugdo do tempo cirur-
gico, ndo utilizagdo de bloqueadores neuromusculares de
longa duragdo, plano de manobras de expansdo pulmonar
no pos-operatorio imediato, entre outras.

A realizagdo de provas de fungdo pulmonar (espirometria,
gasometria arterial) ndo deve ser rotineira na avaliagdo,
exceto em pacientes submetidos a cirurgia de ressecgdo
pulmonar. Nestes casos, a avaliagdo deve ser cuidadosa e
baseada em etapas de estudos funcionais ja bem definidas,
visando reduzir a possibilidade de complicagdes e de inva-
lidez respiratoria permanente. Os testes de fungdo pulmo-
nar utilizados s3o: a espirometria, a capacidade de difusdo
pulmonar e o teste cardiopulmonar de exercicio, além de
métodos de estimar a fungao pulmonar residual pds-opera-
toria (cintilografia para candidatos a pneumonectomia, ou
método anatomico para lobectomia).
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Estima-se que 400 mi-
lhoes de individuos estao cronicamente infectados pelo vi-
rus da hepatite B (VHB); destes, 15% a 40% podem evoluir
para cirrose e carcinoma hepatocelular (CHC), resultando
em 200 a 300 mil mortes/ano; o que justifica rever a histéria
natural da hepatite cronica B (HCB) fundamentando-a em
revisdo de literatura através de consulta nas bases de dados
MedLine e LILACS, com énfase na progressdao da doenga ¢
os fatores que influenciam seu curso natural.
CONTEUDO: A historia natural da HCB é complexa e al-
tamente variavel, sendo influenciada por fatores relaciona-
dos ao hospedeiro, ao virus e a fatores ambientais. O curso
natural da HCB pode ser dividido em quatro fases: imuno-
tolerancia, clareamento imune, portador inativo e de reati-
vagdo. A sua progressao para cirrose ¢ CHC esta intrinse-
camente ligada a fatores do hospedeiro, tais como: idade
superior a 40 anos, ao sexo masculino, preferencialmente
asiaticos ou africanos, que apresentam “flares” recorrentes
e fibrose avangada. Do ponto de vista viral, sio considera-
dos fatores de risco carga viral elevada, variantes pré-core/
core promoter e pré-S, além da predominancia dos genoti-
pos C e D. Devem ser enfatizadas ainda como fatores rela-
cionados com a progressao da doenga as coinfecgdes com
VHC, VHD e virus da imunodeficiéncia humana (HIV). A
ingestao cronica de alcool é considerada como importante
fator de progressao para cirrose e CHC.

CONCLUSAO: Finalmente, a interacio desses varios fa-
tores ¢é essencial para a evolugdo da doenga, entretanto um
substrato imunogenético parece ser a base para o entendi-
mento da historia natural da hepatite cronica B.
Descritores: Historia Natural, Hepatite Cronica B, Virus da
Hepatite B.
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SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: It is estimated
that 400 million people are chronically infected with hepa-
titis B virus; of those 15% to 40% will evolve to cirrhosis
and hepatocelular carcinoma (CHC), resulting in 200.000
to 300.000 deaths per year, which justify this review of the
natural history of chronic hepatitis B (HCB). It was ba-
sed on a review of medical literature by searching articles
on MedLine and LILACS database with emphasis on its
progression and on the factors that influences its natural
course.

CONTENTS: The natural history of HCB is complex and
highly variable and it is influenced by factors related to the
host, to the virus and to the environment. The HCB natu-
ral course can be divided into 4 phases: immune toleran-
ce; immune clearance, inactive carrier and reactivation. Its
progression to cirrhosis and CHC is intrinsically associated
to host’s factors as: older age than 40 years, male gender,
mainly Asians or Africans, those who have recurrent flares
and advanced liver fibrosis. Factors related to the virus are
elevated viral load; pre-core/core promoter and pre-S mu-
tations; besides the predominance of C and D genotypes. It
should also be considered as predictors of disease progres-
sion the co-infection with VHC, VHD and HIV viruses as
much as the chronic alcohol intake.

CONCLUSION: Finally the interaction of all those fac-
tors is essential for the disease progression, but the role of
immune-genetics seems to be the base for understanding
the natural history of HCB.

Keywords: Chronic hepatitis B, Hepatitis B virus, Natural
history.

INTRODUGAO

A histéria natural da hepatite cronica B (HCB) ¢ altamen-
te complexa ¢ ainda nao esta completamente elucidada. O
conhecimento de sua evolucgao é essencial na selegcao dos
pacientes para tratamento, na prevenc¢ao das complicagdes
e na vigilancia epidemioldgica do carcinoma hepatocelular
(CHO)!

A hepatite viral B constitui um relevante problema de satude
publica, correspondendo a causa mais frequente de hepati-
te cronica, cirrose e CHC. Estima-se que aproximadamente
2 bilhdes de pessoas no mundo ja foram infectados pelos
virus da hepatite B (VHB); destas, 400 milhdes permanece-
ram cronicamente infectados e 75% sao portadores inativos
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do virus'?. A maior parte dos portadores cronicos nao de-
senvolvera complicagdes hepaticas relacionadas ao VHB,
contudo 15% a 40% podem evoluir para cirrose hepatica e
CHC, resultando em mais de 200.000 e 300.000 6bitos/ano,
respectivamente’,

No Brasil, o Ministério da Saude estima que 15% da popu-
lagdo apresentam marcadores de infecgdo prévia pelo VHB,
e aproximadamente 2 milhdes evoluiram para o estado de
portador cronico, com taxas de mortalidade de 0,6/100.000
habitantes>®.

Segundo a Organizagdo Mundial de Saude (OMS), a pre-
valéncia da infeccdo pelo VHB ¢é considerada alta quando
superior a 7% da populagdo, intermediaria quando estiver
entre 2% e 7% e baixa quando inferior a 2%. As regides de
alta prevaléncia correspondem a Asia, Africa Subsaariana
e Oriente Médio, cuja principal forma de transmissdo ¢ a
vertical/perinatal e horizontal na infancia. As zonas in-
termediarias encontram-se nos paises do Mediterraneo e
Europa Oriental, onde a transmissdo é predominantemen-
te horizontal, durante a infancia e a idade adulta. Nas re-
gides de baixa prevaléncia, que correspondem a América
do Norte, Europa Ocidental e algumas areas da América
do Sul, a transmissdo ocorre principalmente entre adultos
por contato sexual e pelo uso de farmacos injetaveis**$. No
Brasil, ha areas representativas dos trés niveis de prevalén-
cia, crescendo do sul para o norte, com areas de alta preva-

léncia no sul do Espirito Santo, na Amazdnia, no nordeste
de Minas Gerais e no oeste do Parana. O centro-oeste, o
sul, o sudeste e o nordeste sdo considerados regides de bai-
xa prevaléncia’.

Apesar de a incidéncia da infecgdo estar diminuindo, devido
a intensa campanha de vacinag@o, o custo sobre o sistema
de saude ainda € crescente, uma vez que as complicagdes
sO se tornam aparentes 20 a 30 anos apos a infecgao!'®!!,
Em estudo conduzido por Castelo e col. foi estimado que
o custo anual por paciente varie conforme a fase da do-
en¢a, podendo alcangar R$2.007,12 para hepatite cronica
sem cirrose; R$2.284,73 para os cirroticos compensados
e R$22.022,61 para os descompensados; R$4.764,95 para
CHC sem quimioterapia ¢ R$87.372,60 para os transplan-
tes hepaticos, denotando a importancia da prevengao a in-
feccao pelo VHB ¢ suas complicagdes'.

HISTORIA NATURAL DA HEPATITE B CRONICA

A historia natural da hepatite B é complexa e influenciada
por diversos fatores relacionados ao hospedeiro, a fatores
virais e ambientais®. O curso natural da hepatite B cronica
pode ser dividido em até quatro fases, que estdo relaciona-
das com a idade de acometimento da infec¢do; no periodo
neonatal 90% cronificam, na adolescéncia e nos adultos a
cronificagdo ocorre em 5%-10%'>14, (Figura 1).

Reativagao

HBeAg negativo
VHB-DNA %
ALT elevada

S

VHB Mutantes [

Imunotolerancia

HBeAg positivo
VHB-DNA 111
ALT normal

Progressao

para cirrose ‘—[

T

/ Portador Inativo

HBeAg negativo
VHB-DNA { |
ALT normal

Clareamento Imune

HBeAg positivo
VHB-DNA 11
ALT elevada

Soroconversao

Figura 1 — Fases da hepatite B cronica
Adaptado de Pungpapong e col. 2007°.

*VHB-DNA: Tdiscreto aumento sérico; TTaumento moderado; T17Taumento elevado; ddiminui¢io moderada. ALT = alanino aminotransferase; HBe-

Ag = antigeno da hepatite B
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Fase de imunotolerancia

Esta fase ¢ caracterizada pela presenga do HBeAg, altos
niveis séricos de VHB-DNA (> 10° copias/mL), com a ala-
nino aminotransferase (ALT) normal ou discretamente
elevada, expressando auséncia de agressdo ao parénquima
hepatico ou mesmo discreta atividade inflamatoéria. Apesar
das altas taxas de replicagio viral, ndo ha morte de hepato-
citos, e clinicamente € assintomatica'->%!315,

A fase de imunotolerancia ocorre naqueles que adquiriram
a infec¢do no periodo perinatal ou nos primeiros anos de
vida (< 2 anos), podendo perdurar por 10 a 30 anos. Ra-
ramente é notada em criangas com mais de dois anos € em
adolescentes, e quando descrita nesta faixa etaria, a fase ¢
extremamente fugaz!->+131516,

A tolerancia do sistema imunologico a presenga do virus
ndo estd completamente elucidada. Alguns autores acre-
ditam que seja devido a imaturidade do proprio sistema
imune associada a possivel a¢do indutora de tolerancia do
HBeAg>!31¢,

Fase de clareamento imune / imunoeliminacio

Ao final da fase de imunotolerancia (transmissdo peri-
natal), ou apds a fase inicial em criangas maiores de dois
anos, adolescentes e adultos, o sistema imune comega a re-
conhecer os epitopos virais expressos pelos hepatocitos in-
fectados, deflagrando a ativagido da resposta imune celular
citotoxica e, posteriormente, humoral (anticorpos); o que
promove intensa agao inflamatéria com consequente apop-
tose dos hepatocitos, elevagdo dos niveis séricos de ALT
com niveis flutuantes, porém decrescentes, de VHB-DNA
(> 10°codpias/mL e < 10" cHpias/mL)!241415,

Na dependéncia da ativagdo imunologica podera haver o
controle da infec¢do (soroconversio do HBeAg) ou a per-
petuagido da inflamagdo hepatica com diversos e recorren-
tes episddios de reagudizacao (Flares), que contribuira com
a progressao da lesdo do parénquima e a evolugdo para fi-
brose e cirrose!313,

Portadores cronicos de HBeAg durante esta fase podem
continuar assintomaticos, enquanto outros poderdo apre-
sentar sintomatologias intensas, simulando uma hepatite
aguda até apresentarem hepatite fulminante. Esses flares re-
correntes podem preceder ao clareamento do HBeAg com
desenvolvimento do anticorpo anti-HBe, como também
podem reduzir temporariamente os niveis de VHB-DNA
sem haver eliminagdo do HBeAg*"*. Comumente as exacer-
bagdes duram 2 a 4 meses’.

A soroconversido espontanea do HBeAg ocorre numa taxa
anual de 10% a 20% nos pacientes do sexo feminino, com
altos niveis de ALT e portadores dos genotipos A ¢ B.
Aqueles que ndo apresentam essas caracteristicas sorocon-
vertem numa taxa de 5% ao ano>?.

Fase de portador inativo do HBsAg

Portadores inativos constituem a maioria dos pacientes
cronicamente infectados pelo VHB, perfazendo um total
de 300 milhdes de individuos no mundo®. Grande parte
destes pacientes permanece HBeAg negativos e Anti-HBe
positivos com carga viral indetectavel ou abaixo de 10* co-
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pias/mL, dependendo da sensibilidade do método de aferi-
¢ao utilizado (hibridizagdo e PCR, respectivamente). Apre-
sentam niveis séricos de ALT persistentemente normais e
necro-inflamag¢ao hepatica minima ou ausente, podendo ou
nao haver discreta fibrose residual'>!3-15,

Estas caracteristicas devem ser mantidas por no minimo
um ano de seguimento clinico-laboratorial, permitindo,
deste modo, a diferenciagdo com a hepatite B cronica HBe-
Ag negativa®3,

O prognéstico dos portadores inativos geralmente ¢ favo-
ravel, mas ndo invariavelmente benigno, pois dependera da
duragao e da gravidade clinica da hepatite cronica prévia>*.
Hsu e col., numa coorte de 18 anos de seguimento de por-
tadores inativos, demonstraram que a maioria (69%) man-
tinha a soroconversao e apresentava diminuigdo do risco de
desenvolver cirrose hepatica e CHC'.

Esta fase pode evoluir de trés formas: permanecer no esta-
do de portador inativo; soroconverter o HBsAg, com pro-
ducdo de Anti-HBs em aproximadamente 0,5%, ou apre-
sentar reativagao espontanea da hepatite B cronica em 20%
a 30% dos casos'.

A incidéncia anual de soroconversio do HBsAg esta esti-
mada em 1% a 2% nos paises ocidentais e em 0,05% a 0,8%
em paises asiaticos que apresentam alta prevaléncia do
VHB. Entretanto, Chu e col. em uma coorte de 25 anos de
seguimento, evidenciaram que a taxa cumulativa e sorocon-
versdo do HBsAg pode chegar a 40% em areas endémicas's.
O prognostico daqueles que apresenta HBsAg negativo e
Anti-HBs positivo, na auséncia de mutantes com delegdes
pré —S/S ¢ a inativagdo da doenga; entretanto, aqueles com
cirrose podem apresentar descompensagdo hepatica ou de-
senvolver CHC, em menor incidéncia, uma vez que 37% a
100% desses pacientes persistem com DNA viral integrado
ao genoma do hepatocito, predispondo-se a reativagao da
replicagdo viral e ao reaparecimento do HBsAg em situa-
¢oes de imunossupressdo!+,

Fase de reativacao

A reativagdo pode ocorrer espontaneamente ou ser desen-
cadeada por estados imunossupressores com a sororever-
sdo do HBeAg em 1% a 20% dos casos; hepatite B croni-
ca HBeAg negativa em 20% a 25% dos casos; e hepatite
B cronica HBsAg negativa (delegdo pré-S/S) em 15% dos
CaSOSl’2’4’13‘l4.

A sororeversdo ¢é caracterizada por exacerbagdes agudas
com aumento dos niveis de ALT 5 a 10 vezes o limite supe-
rior da normalidade com o reaparecimento do HBeAg>*!4,
Segundo Lok e McMahon existe alternancia entre periodos
de soroconversiao e soro-reversao, podendo haver duas a
trés reversdes num seguimento de sete anos. Os episodios
recorrentes de exacerbagdo ou reativagdo aumentam a pro-
gressdo fibrotica hepatica'.

As cepas VHB mutantes pré-core/core promoter sao res-
ponsaveis pelo quadro de hepatite cronica HBeAg negati-
va (HBeAg -/ Anti-HBe +/ HBsAg+). Estas cepas podem
surgir durante a fase de soroconversdo, como na fase de
portador inativo, podendo haver evolugio direta da hepa-
tite B cronica HBeAg positiva para a HBeAg negativa ou,
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apos periodo de inatividade, apresentar-se como reativa-
cAo! 131,

A hepatite HBeAg negativa ocorre num estagio evolutivo
mais tardio da infecgdo pelo VHB, prevalecendo no sexo
masculino, em faixa etaria acima dos 40 anos. Evolui com
carga viral mais baixa quando comparada com a hepatite
HBeAg positiva (< 10°copias/mL HBeAg negativo versus >
106 copias/mL HBeAg positivo), com aumento e flutuagoes
nos niveis séricos de ALT; atividade necro-inflamatoria
mais intensa e progressiva fibrose hepatica com evolugido
para cirrose. Alguns estudos histologicos do figado, reali-
zados na fase de hepatite B HBeAg negativa, apresentavam
fibrose moderada ou intensa em 50% dos casos e cirrose em
25% a 40% 41314,

PROGRESSAO DA HEPATITE B CRONICA

Hepatite B e cirrose

A cirrose hepatica relacionada ao VHB varia conforme a
idade de acometimento da infecgdo, se do sexo masculino,
do tempo que levou para haver soroconversao do HBeAg e
da magnitude da carga viral'.

A taxa de incidéncia anual de cirrose em portadores ina-
tivos ¢ inferior a 0,1 por 100 pessoas-ano, enquanto nos
HBeAg positivos é de 1,6 ¢ 3,8 por 100 pessoas-ano em Asi-
aticos e Europeus, com incidéncia cumulativa de 8% e 17%,
respectivamente!'’?, Nos HBeAg negativos a taxa é de 2,8
¢ 9,7 por 100 pessoas-ano, com incidéncia cumulativa entre
13% e 38% em Asiaticos e Europeus'.

A sobrevida em cinco anos de cirroticos compensados ¢ de
84% e de 68% em 10 anos. Se houver descompensagio, a
sobrevida em cinco anos diminui para 14%2"2,

Hepatite B e carcinoma hepatocelular

O risco de desenvolver CHC em pacientes com infecgdo
cronica pelo VHB ¢é 100 vezes maior que na populagdo em
geral. O risco difere segundo as caracteristicas e gravidade
da hepatite cronica e a presenga de cirrose hepatica. A inci-
déncia anual de CHC ¢ menor que 1% para os ndo cirroti-
cos comparados com 2% a 3% dos cirroticos?. Outros fato-
res predisponentes sao: histéria familiar de CHC, infecgao
pelo VHB na infancia, consumo cronico de alcool, carga
viral elevada; sexo masculino; coinfec¢do com outros virus
hepatotrdpicos>*142324,

Alguns autores correlacionam o desenvolvimento do CHC
a uma proteina viral (HBx) que atua como potente tran-
sativador de transcrigdo do DNA. Ha evidéncias que a
agdo hepatocarcinogénica ¢ decorrente da interagdo com
a proteina humana p53, interferindo nos mecanismos de
reparagdo do DNA. O HBx também ¢ capaz de coorde-
nar o balango entre a proliferagao celular e a apoptose dos
hepatocitos, ou seja, tem o poder de tornar o hepatdcito
“imortal” e hiperproliferativo se estiver em baixas concen-
tragoes>>?7,

Fatores preditivos de progressao da hepatite B cronica
A progressao da infeccdo pelo VHB depende da interacio
entre o sistema imune do hospedeiro e fatores relacionados

ao virus associados ou nao a fatores ambientais, determi-
nando se a infec¢do pelo VHB sera aguda e autolimitada,
ou se evoluira para a cronicidade?-3,

Sistema imunologico do hospedeiro

Os mecanismos que determinam o clareamento viral ou a
persisténcia da infecgdo nas hepatites cronicas nio estio
bem determinados. Contudo, é conhecido que as variagdes
da resposta imune estdo associadas a polimorfismos dos
genes do antigeno leucocitario humano (HLA) do comple-
xo de histocompatibilidade principal (MHC), que por sua
vez podem determinar a susceptibilidade ou a resisténcia a
diversas doengas, inclusive as infecciosas?.

Alguns estudos genéticos avaliaram a susceptibilidade
a infec¢do cronica pelo VHB segundo os polimorfismos
do HLA T (responsavel pela resposta imune celular) e
HLA II (responsavel pela imunidade humoral) entre os
pacientes que apresentaram a hepatite aguda e aqueles
que cronificaram?3%3!, Esses estudos ndo demonstraram
correlagdo entre os polimorfismos do HLA I e a persis-
téncia ou elimina¢do do VHB, exceto por um estudo que
evidenciou o HLA T A*0301 (OR = 0,47) como fator de
eliminacao viral precoce. Isto ndo pode ser aplicado com
o HLA II%.

Thursz e col. e Hohler e col. sugeriram que os portadores
do HLAII: DRB1*1302 tendem a eliminar o VHB, ndo se
tornando portadores cronicos**. Ha evidéncias de que os
alelos HLA I DR2, DR6 ¢ DR 13 também apresentam efei-
to protetor?®3%3!, Jiang e col. correlacionaram a presenga
do haplétipo (alelo) HLA II DRB1*¥1101/1104 ¢ do HLAII
DQA1*0301 com a resisténcia a hepatite B cronica?.
Diepolder e col. sugerem que uma forte resposta virus es-
pecifica comandada por linfécitos T CD, e CDj estava as-
sociada com a eliminagdo viral; e pacientes com hepatite
aguda B portadores do alelo HLAII-DR 13 apresentam res-
posta imune mais eficiente contra o core viral’.

Thio e col., em estudo com afro-americanos, encontraram
maior prevaléncia dos alelos HLA II — DQA1*0501 (OR
2,6) e DQB1*0301 (OR 3,9) e que o loci triplo HLA II -
DQA1*0501/ DQB1*0301/DRB1*1102 (OR 10,7) estava
relacionado com a persisténcia viral®*3!, Jiang e col. re-
lataram resultados semelhantes aos de Thio e col.; além
disso, relacionaram o alelo HLAII-DRB1*0301 (RR 4,15)
com a susceptibilidade a hepatite B cronica?. Chen e col.
demonstraram maiores riscos de evolugiao para a hepatite
B cronica nos portadores do HLA I B* 08, HLA T A30 e
HLA 11I-DR3%,

Somados aos estudos com HLA, ha estudos procurando
estabelecer associagOes entre genes reguladores da resposta
das células de Kupffer e a produgio do fator de necrose tu-
moral o (TNFa) e os polimorfismos da interleucina-1 (IL-
1)*3738 Em estudo alemao foi demonstrado que polimor-
fismos do TNFa -238 estavam associados a persisténcia do
VHB?. Zhang e col. relacionaram a presenga do alelo IL-
1B CC com a replicagdo do VHB?.

Apesar de todos esses estudos ¢ improvavel que um unico
alelo polimorfico seja responsavel pela eliminagido do virus
ou por sua persisténcia. Entretanto a interacdo entre os va-
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rios fatores genéticos, reguladores da resposta imunologica
deve exercer de forma sinérgica a prote¢io contra o VHB.
Ha muitas inconsisténcias quanto aos estudos de polimor-
fismos imunoldgicos que deverdo ser esclarecidas apds a
realizagdo de grandes coortes populacionais®*.

Fatores virais

Carga viral

A persisténcia da replicagao viral, definida por niveis séri-
cos de VHB-DNA superiores a 10°copias/mL ou por HBe-
Ag, pode acelerar a progressao da hepatite cronica para
cirrose e CHC*®, Tloeje e col. Em uma coorte prospectiva
com 3.582 portadores de HBsAg, evidenciaram que o risco
relativo (RR) ajustado — para idade, sexo, estado HBeAg,
niveis de ALT e fatores comportamentais (alcool e tabagis-
mo) — de evoluir para cirrose ¢ CHC comeca a aumentar
com niveis de VHB-DNA iguais a 10*copias/mL (RR 2,5;
95% CI 1,6-3,8), niveis > 10¢ copias/mL (RR 6,5; 95% CI
4,1-10.2 p < 0,001)®. Em estudo de coorte chinés com 2.763
portadores de HBsAg, a carga viral > 10°copias/mL estava
associada com aumento da mortalidade por CHC e doen-
¢a hepatica cronica em periodo de 11 anos de seguimento
(RR = 11,2 95% CI 3,6-35)*, enquanto a redugdo persis-
tente da replicagdo viral é considerada um dos fatores de
bom prognéstico!’. Estudo longitudinal no seguimento de
portadores inativos de HBsAg demonstrou baixos indices
de progressdo para cirrose e CHC?.

Genotipos

Foram identificados oito genotipos do VHB (A-H), haven-
do crescente evidéncia que esles tenham papel determinante
na evolugao clinica da hepatite e na resposta terapéutica*-.
Entretanto, esses estudos tém predominantemente compa-
rado os gendtipos A com D e B com C, havendo poucos
estudos comparando os demais gendtipos entre sil*#4,

Os genotipos B e C predominam na Asia, enquanto os ge-
notipos A e D prevalecem no noroeste Europeu/América
do Norte/ Africa/ Regidio Mediterranea e Oriente Médio.
No Brasil ha predominancia do gendtipo A (50% a 89%),
seguido pelo D (24% a 38%) e C (3% a 4%), e o F € preva-
lente na populagao amerindia!s!14446,

Chan e col. e Yu e col., em estudos prospectivos com adul-
tos, demonstraram um aumento de 3 e 5 vezes, respecti-
vamente, no risco de desenvolver CHC nos portadores do
gendtipo C, comparado com os demais gendtipos*’-4,
Estudos recentes tém demonstrado que pacientes com
genotipo B tém maior probabilidade de soroconversido
do HBeAg que os pacientes com gendtipo C¥, assim a
soroconversdo ocorrem 9-10 anos antes com genotipo
B, quando comparado com o C¥*#. O genétipo C, por
apresentar menor taxa de soroconversdo espontianea do
HBeAg e, consequentemente, por apresentar altos niveis
de replicagdo viral por longo tempo, evolui com hepatite
mais ativa e grave, ¢ maior progressdo para cirrose!*’. Ja
o genotipo B se associa a quadros histoldgicos menos
intensos € com menor taxa de progressio para doenga
avangada®*®,

Suzuki e col. em um seguimento de 27 anos, observaram que
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a persisténcia da infecg¢ao foi maior nos pacientes portado-
res do gendtipo A (23%), comparados com os portadores
dos genotipos B (11%) e C (7%)°'. Dados estes corrobora-
dos por estudos europeus em que 80% dos pacientes croni-
cos portavam o genotipo A versus 11% do D (p < 0,01)%.
Todavia, os portadores do gendtipo D apresentavam maior
atividade de agressdo hepatica com fibrose avangada quan-
do comparados com o A"¥4, J4 a taxa de soroconversao
do HBeAg no genotipo A era maior e mais sustentada (A
55% versus 32% D; p = 0,01)%. Existem ainda muitas con-
trovérsias entre os pesquisadores!+344,

Mutagées do VHB

A replicagdo do virus da hepatite B ¢ dependente da trans-
criptase reversa, favorecendo erros frequentes na transcri-
¢do e, consequentemente, mutagcdes no genoma viral que
poderao alterar o curso clinico da doenga e o perfil sorolo-
gico. As cepas mutantes sdo selecionadas através da pressao
seletiva ecoldgica desempenhada pelo sistema imunoldgico
do hospedeiro, favorecendo o escape da cepa da agdo do
sistema imunoldgico’**4,

Diversas cepas mutantes pré-core/core promoter ¢ a de-
le¢do pré-S/S foram relacionadas com doenca hepatica
progressiva mais grave e com suas complicag¢des, principal-
mente se as mutagdes estiverem associadas'*’. As mutagdes
mais prevalentes sdo: a pré-core (G, A) € a mutagdo dupla
core promoter (A T/G . A). Estas, por sua vez, alteram
a expressio do HBeAg, seja por auséncia, seja pela inibi-
¢ao de sua produgao, respectivamente, havendo replicagdo
viral na vigéncia do HBeAg negativo e/ou com Anti-HBe
positivo¥-34,

As cepas mutantes pré-core sdo mais frequentes nos genoti-
pos B, C, D e E, enquanto a mutagao core promoter (BCP)
ocorre em todos os genoétipos, sendo, porém, mais comum
no gendtipo C¥463436, Diversos estudos tém indicado que
a presenca da mutagdo BCP A . T/G . A esta fortemente
associada ao desenvolvimento de CHC, independentemen-
te do gendtipo e carga viral (OR: 2,93, 95% CI 1,24-7,57 p
=0,02), com aumento do risco em 30 vezes!?*¥,

Ha relatos de que a vacinagdo contra a hepatite B em larga
escala, o uso de imunoglobulina hiperimune, tem predis-
posto, principalmente em paises com alta endemicidade,
ao surgimento de cepas ndo expressoras de HBsAg, isto &,
cepas com delegdo pré-S/S>. Neste caso os anticorpos anti-
HBs nio neutralizam os mutantes, permitindo a persistén-
cia da infecg¢do viral. Essa mutagdo também esta presente
em pacientes em esquema de imunossupressio pos-trans-
plante! 394654,

Outros fatores

Os fatores ambientais contribuem para a progressiao da do-
enca hepatica, acelerando a evolugdo para cirrose e CHC.
Diversos fatores tém sido estudados, contudo os mais im-
portantes sdo: coinfecgdo com outros virus hepatotropicos,
como virus da hepatite C e Delta (VHC ¢ VHD) e com o
virus da imunodeficiéncia humana (HIV); alteragdes me-
tabolicas; a ingestdo cronica de alcool e de hepatotoxinas
como a aflotoxina'*’.
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Coinfecgdo

A infecgdo concomitante com VHC esta presente em 10%
a 15% dos pacientes com infecgdo cronica pelo VHB, espe-
cialmente em areas endémicas para estas infecgdes®®. Liaw
e col. relataram um risco relativo (RR) de 3,3 de evolugdo
para cirrose no grupo que apresentava a coinfec¢gdo com o
VHC, quando comparado a monoinfec¢ao®. Na infecgdo
concomitante com o VHD foi observado um aumento no
RR de progressdo para cirrose em 2,6 ¢ 2,8%6! enquanto
o risco de desenvolver CHC na coinfecgdo com VHC foi
duas vezes maior que na infecgdo isolada com VHB®%, A
infecgdo associada ao VHD aumentou o risco de CHC em
3 vezes™.

A prevaléncia da coinfec¢do com HIV varia marcadamente
com a area geografica: de 5% a 10% na Europa e Estados
Unidos, e 20% a 30% na Asia e Africa. A concomitin-
cia da infecgdo com HIV aumenta a taxa de cronificagdo
da hepatite em cinco vezes, quando comparada com a dos
portadores isolados do VHB. Ha evidéncias de que a coin-
fecgdo com o HIV aumenta o risco de desenvolver cirrose
e doenga hepatica terminal, assim como aumenta a morta-
lidade relacionada a complicagdes hepaticas. Todavia, ain-
da ndo ha estudos que avaliem de forma segura o risco da
coinfec¢ao com HIV e sua evolugdo para CHC!25:656,

Fatores metabolicos

A prevaléncia de esteatose nas biopsias hepaticas varia de
20% a 70% nos portadores de HCB®%3, Estudo longitudinal
italiano demonstrou que a esteatose (presente em aproxi-
madamente 40% dos portadores de HCB) estava associado
ao aumento em duas vezes o risco de progressdo para cir-
rose®. Huo e col. demonstraram um risco aumentado em
cinco vezes nos portadores de HCB e diabetes mellitus™.
Contudo, alguns estudos apresentam vieses, sendo neces-
sarios estudos bem desenhados para esclarecer qual seria o
real papel dos fatores metabolicos na progressio da HCB!.

Alcool

A ingesta cronica alcodlica de mais de 60 g/dia por mais de
10 anos indica um prognostico mais grave, com aumento
do risco relativo para cirrose e CHC em 6 e 2 vezes, respec-
tivamente'?.

Fatores ambientais

A aflotoxina ¢ uma micotoxina que contamina alimentos
em precarias condi¢oes de armazenamento, ¢ sua ingesta
triplica o risco de evolugdo para CHC em portadores de
HCB; porém nao ha estudos que associem a ingesta de aflo-
toxinas com cirrose hepatica’’.

CONCLUSAO

O curso da infecgdo pelo VHB varia de acordo com a fase
de contaminagdo se perinatal ou se a infec¢do foi adquirida
na infancia, adolescéncia ou vida adulta. O risco de progres-
sdo da doenga ¢ maior nos paises asiaticos, possivelmen-
te pela aquisi¢do precoce da infecgdo pelo VHB. Estudos
longitudinais demonstraram que adultos com hepatite B

cronica HBeAg positivo podem soroconverter, tornando-se
portadores inativos do HBsAg, melhorando o prognostico.
A incidéncia de cirrose ¢ duas vezes mais alta em pacien-
tes HBeAg negativos comparados com a de HBeAg posi-
tivos. Os pacientes cirroticos apresentam maior potencial
de progressiao para CHC quando comparados com os nao-
cirroticos e portadores inativos do HBsAg. Os principais
fatores que influenciam a progressdo para cirrose ¢ CHC
(Tabela 1) sdao: portadores da HCB com mais de 40 anos,
do sexo masculino, asiaticos ou africanos, que apresentem
flares recorrentes, com intenso grau de fibrose, associados a
alta carga viral, aos genotipos (C > B; D > A) e as variantes
pré-core/core promoter, pré-S do VHB.

Tabela 1 — Risco de progressdo para cirrose e carcinoma hepato-
celular.

Fatores de Riscos Cirrose Hepatica CHC -
- Evidéncias Evidéncias
Hospedeiro
Idade > 40 anos Forte Forte
Sexo masculino Forte Forte
Gravidade da fibrose (F3) Forte -
Presenga de cirrose - Forte
Historia familiar de CHC -- Forte
Flares recorrentes Forte --
Etnia (asiatico-africanos) -- Forte
Diversidade genética Controversa ~ Controversa
Virus
Carga viral alta Forte Forte
Mutantes VHB Crescente Crescente
Coinfecgdo Forte Forte
(VHC/VHD/HIV)
Outros fatores
Ingesta alcoodlica > 60 g/dia Forte Forte
Aflotoxinas Forte
Disturbios metabolicos Controversa Controversa

CHC - carcinoma hepatocelular
Adaptada de Fattovich e col. 2008".
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: O ndédulo pulmonar
solitario (NPS) ¢ definido radiologicamente como uma le-
sdo pulmonar intraparenquimatosa com < 3 cm de diame-
tro e que nao esta associada com atelectasia ou adenopatia.
Destes nodulos, 90% sdo achados radiologicos incidentais.
O objetivo deste estudo foi discutir as causas e caracteristi-
cas dos NPS e como proceder com a investigagao.
CONTEUDO: A abordagem do paciente com um NPS
deve basear-se na estimativa da probabilidade de cancer, de
acordo com o tamanho do nédulo, a presenga de tabagis-
mo, a idade do paciente e as caracteristicas das margens
do nodulo na tomografia computadorizada (TC). Exames
de imagem modernos, como a TC dinamica, a tomografia
com emissdo de positrons (PET) e a bidpsia com agulha
guiada por TC sdo altamente sensiveis na identificagdo do
NPS, mas a especificidade dos exames de imagem ¢ variavel
e geralmente baixa.

CONCLUSAO: O objetivo da avaliagio do NPS é a pronta
identificacdo de todos os pacientes com ndédulos malignos,
bem como evitar toracotomias em pacientes com noédulos
benignos.

Descritores: carcinoma pulmonar de células ndo pequenas,
lesdo numular do pulmao, neoplasias pulmonares, pulmao,
radiografia toracica, tomografia.
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SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: A solitary pulmo-
nary nodule (SPN) is radiologically defined as an intra-
parenchymal lung lesion that is < 3 cm in diameter and is
not associated with atelectasis or adenopathy. Ninety per-
cent of these nodules are incidental radiologic findings. The
objective of this review is discussed the causes and charac-
teristics of SPN, and how to proceed with investigation.
CONTENTS: The approach to a patient with a SPN should
be based on an estimate of the probability of cancer, ac-
cording to the size of the nodule, the presence of a history
of smoking, the patient’s age, and characteristics of the
nodule’s margins on CT imaging. Modern imaging tests,
like dynamic CT and PET, and CT-guided needle biopsy
are highly sensitive for identifying a malignant SPN, but
the specificity of imaging tests is variable and often poor.
CONCLUSION: The goal of evaluation of SPN is to
promptly identify all patients with malignant nodules while
avoiding thoracotomy in patients with benign nodules.
Keywords: carcinoma, coin lesion, lung, lung neoplasm’s,
pulmonary, non-small-cell lung, radiography, thoracic, to-
mography.

INTRODUCAO

O nodulo pulmonar solitario (NPS) ¢ uma opacidade pul-
monar intraparenquimatosa, bem circunscrita, com menos
de 3 cm de diametro, nao associada a atelectasia ou adeno-
patia. Lesdes maiores que 3 cm sdo consideradas massas
pulmonares!.

Até 20% dos nddulos descobertos sdo na verdade outras
entidades que mimetizam NPS?. Pseudo-nodulos causados
por eletrodos ou pelos mamilos podem simular lesdes in-
trapulmonares, aparecendo apenas em radiografias fron-
tais. LesOes cutaneas como verrugas, hemangiomas, neu-
rofibromas e lipomas, que formam uma protuberancia na
pele do paciente e que sdo circundadas por ar atmosférico,
podem parecer intrapulmonares em uma unica projecao
radiografica. Outras lesoes que podem mimetizar um NPS
incluem lesOes Osseas esclerdticas, fraturas de costelas e os-
teofitos. Da mesma forma, lesdes mediastinais e pleurais
que sdo pedunculadas e que se projetam dentro do pulméao
(p. ex: placas pleurais) podem parecer NPS quando vistas
de frente. Muitas opacidades nodulares focais vistas radio-
graficamente sdo na verdade estruturas vasculares tortuo-
sas. Ocasionalmente, uma mucocele dentro de um bronquio
dilatado pode simular um NPS3.
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O objetivo deste estudo foi discutir as causas e caracteristi-
cas dos NPS e como proceder com a investigagao.

INCIDENCIA

O achado de um NPS ocorre em 1:500 radiografias de t6-
rax. Cerca de 150.000 nédulos sdo identificados a cada ano.
Destes nodulos, 90% sdo achados radiologicos incidentais.
Embora a maioria dos NPS seja benigna, a malignidade
primaria pode ser encontrada em até 35% dos casos (10% a
70%) e metastases solitarias em 23%!'"4. Aproximadamente
50% dos pacientes com NPS detectados na radiografia de
torax, tém na verdade multiplos nodulos quando submeti-
dos a tomografia computadorizada (TC) de torax®.

A avaliagio de um NPS é um problema diagnostico co-
mum, que tem se tornado mais prevalente com o crescente
uso da TC de torax®. Além disso, o nimero de achados de
NPS tem sido expressivo com o aumento do rastreamento
de neoplasia de pulmao nos tltimos anos’.

CAUSAS

O diagnostico diferencial de NPS ¢é extenso e inclui lesoes
neoplasicas, infecciosas, inflamatoérias, vasculares, trauma-
ticas e congénitas (Quadro 1). A maioria dos NPS benignos
sdo granulomas, hamartomas ou linfonodos intrapulmona-
res, enquanto que o carcinoma broncogénico representa a
maior parte dos NPS malignos?.

Quadro 1 — Diagnéstico diferencial do nodulo pulmonar solitario.

Granulomas nao infecciosos
Artrite reumatoide
Granulomatose de Wegener

Neoplasias malignas
Carcinoma broncogénico
Carcinoide

Linfoma pulmonar Sarcoidose
Sarcoma pulmonar
Metastases solitarias Miscelanea

Pneumonia organizante

Neoplasias benignas Abscesso pulmonar

Hamartoma Silicose
Adenoma Pseudotumor
Lipoma Infarto pulmonar

Malformagio arteriovenosa
Granulomas infecciosos Cisto broncogénico
Tuberculose
Histoplasmose
Coccidioidomicose

Adaptado de Fein, Feinsilver e Ares®.

O carcinoma broncogénico € a neoplasia maligna mais co-
mum que se apresenta como um NPS. Histologicamente, o
adenocarcinoma e o carcinoma epidermoide compreendem
a maioria dos casos; entre os dois, o adenocarcinoma ¢ li-
geiramente mais comum. O carcinoma de pequenas células
manifestando-se como um NPS ¢ raro. Outras neoplasias
pulmonares que raramente apresentam-se como um NPS
sdo os carcindides bronquicos (1% a 5%), linfomas, he-
mangioendoteliomas e sarcomas. Metastases também po-
dem manifestar-se como NPS. Os tipos histologicos mais

comuns de nodulos metastaticos sdo adenocarcinoma de
co6lon, mama, rim, neoplasias de cabega e pescogo, sarcoma
e melanoma®.

Granulomas infecciosos compreendem mais de 90% de to-
dos os NPS benignos. Entre as causas mais comuns estdo a
tuberculose, a histoplasmose ¢ a coccidioidomicose. Granu-
lomas ndo infecciosos algumas vezes ocorrem como NPS,
em doengas sistémicas como sarcoidose, artrite reumatoide
(geralmente em pacientes com doenga ativa, que frequente-
mente tém nodulos subcutaneos) e granulomatose de We-
gener. Hamartoma € a neoplasia benigna mais comum que
se apresenta como um NPS. Varias outras causas de NPS
sdo descritas, como: abscesso pulmonar, pneumonia redon-
da, pseudotumor (liquido intracissural) ¢ hematomas apos
trauma ou cirurgia toracica. Causas raras de NPS incluem
silicose, cisto broncogénico, amiloidose, infarto pulmonar e
anormalidades vasculares®.

CARACTERISTICAS RADIOLOGICAS

Os nodulos malignos geralmente sdo identificados na ra-
diografia de torax quando tém 0,8 a 1 cm de diametro®. A
taxa de falha em diagnosticar cancer de pulmao na radio-
grafia de térax varia de 25% a 90% em vérios estudos. E
importante obter todas as radiografias prévias do paciente
para comparagao'.

Tamanho dos nédulos

A probabilidade de noédulos solitarios tornarem-se malig-
nos ¢ estimada em 0,52% para nodulos com menos de 1
cm de diametro, em 0,74% para ndédulos com 1,1 a2 cm e
em 3,7% para ndédulos com 2,1 a 3 cm de diametro’. Geral-
mente, quanto menor o nodulo, maior ¢ a probabilidade de
que ele seja benigno: 80% dos nédulos benignos sdo me-
nores de 2 cm de diametro®. Cancer de pulméao parece ser
raro em nddulos < 5 mm de didmetro’. Entretanto, 15%
dos nodulos malignos sdo menores de 1 cm de didmetro e
aproximadamente 42% siao menores de 2 cm de didmetro?.
Por estas razdes, o tamanho do NPS é uma informagéo 1til,
mas ndo permite distingdo definitiva entre nodulos benig-
nos e malignos?.

Margens

As margens de um nodulo podem ser classificadas em qua-
tro tipos: tipo I, lisas; tipo 11, lobuladas; tipo 111, irregulares
e tipo IV, espiculadas®. A probabilidade de cancer se corre-
laciona fortemente com a aparéncia das bordas do nodulo.
No tipo I, a probabilidade de malignidade ¢ de 20%; no
tipo II, é de 33% no tipo III, 83% e no tipo IV é de 93%".
Embora a maior parte dos nédulos com margens lisas e
bem definidas seja benigno, até 21% dos nodulos malignos
tém esta caracteristica’. Um contorno lobulado pode refle-
tir crescimento desigual do nédulo e pode indicar maligni-
dade, embora 25% dos nodulos benignos, particularmente
hamartomas, sejam lobulados®. Um no6dulo com bordas
espiculadas (frequentemente descrito como sinal da coroa
radiada) tem alta probabilidade de ser maligno®. A espi-
culagdo pode refletir presenga de fibrose no parénquima
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circunvizinho, infiltragdo direta do carcinoma para o pa-
rénquima adjacente ou disseminacdo linfangitica localiza-
da’. E importante reconhecer, entretanto, que cicatrizagao
produzindo uma margem espiculada pode também ser vis-
ta em processos inflamatérios benignos, como pneumonia
lipidica, pneumonia organizante, tuberculoma e lesdes de
fibrose maciga progressiva da silicose complicada’.

Outras caracteristicas das margens do ndédulo também tém
valor diagnostico. A presenga de nodulos satélites circun-
dando um nodulo liso é fortemente sugestiva de infecgdo
granulomatosa. O sinal do halo (opacidade em vidro des-
polido circundando um nédulo), quando visto em paciente
neutropénico, é altamente sugestivo de infecgdo oportunis-
ta angioinvasiva, particularmente aspergilose. A detecgio
de vasos nutridores e de drenagem em nodulo de aspecto
liso ou lobulado é diagnoéstico de malformagdo arterio-
venosa pulmonar’. O sinal da cauda pleural consiste em
opacidade linear que se estende de um nodulo ou massa
periférica até a pleura visceral. Ocorrem em 60% a 80% dos
carcinomas de pulmio, principalmente adenocarcinoma e
carcinoma bronquiolo-alveolar, mas também ¢ identifica-
do nas metastases pulmonares e nos granulomas. Assim,
o sinal tem valor limitado no diagndstico diferencial entre
lesdes benignas e malignas’.

Crescimento

A velocidade de crescimento de um nodulo pode ser obtida
se houver pelo menos duas radiografias de torax seriadas
para comparagdo. O uso do tempo de duplicagdao (tempo
necessario para um nédulo dobrar seu volume) na estima-
tiva da velocidade de crescimento pode ser valioso na dife-
renciagdo entre os nodulos benignos e malignos. Como ja
exposto, a duplicagdo refere-se ao volume, ndo ao diame-
tro. Presumindo-se que o nédulo seja esférico, seu diametro
deve ser multiplicado por 1,25 para se obter o diametro de
uma esfera cujo volume seja o dobro (p. ex: o volume de
um nodulo de 2 cm de diametro é duplicado no momento
em que seu diametro atinge 2,5 cm). Uma duplicagdo do
diametro representa um aumento de oito vezes em termos
de volume’. O tempo de duplicagio da maioria dos nédu-
los malignos esta entre 30 e 400 dias e resulta em 25% de
aumento no seu didmetro. Nodulos com tempo de dupli-
cacao inferior a 30 dias ou superior a 400 dias tipicamente
tém causa benigna’. Carcinoma epidermoide e de grandes
células tém tempo de duplicacio de 60 a 80 dias. Ja os ade-
nocarcinomas duplicam em cerca de 120 dias e o carcinoma
raro de pequenas células que se apresenta com um NPS,
pode ter tempo de duplicagdo menor que 30 dias®.

A estabilidade de um ndédulo na radiografia ou na TC de
torax por dois anos, tem sido considerada um indicador
seguro de benignidade’, embora o carcinoma bronquiolo-
alveolar e os carcindides tipicos possam, ocasionalmente,
permanecer estaveis por 2 ou mais anos*. Além disso, pode
ser dificil detectar crescimento em noédulos pequenos (< 1
cm). Por exemplo, um nédulo de 5 mm pode dobrar de vo-
lume em 6 meses, mas seu didmetro ira aumentar somente
de 1,25 mm a 6,25 mm. Esta pequena mudanga no diame-
tro pode ndo ser seguramente detectada na radiografia nem
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na TC de torax. Assim, nodulos malignos pequenos podem
dobrar de volume e ainda parecerem estaveis radiografica-
mente, resultando em atraso no diagnéstico’. Nodulos com
aparéncia de vidro despolido podem representar carcino-
mas bronquiolos-alveolares de crescimento lento. Como
alguns destes carcinomas podem ter um curso mais agressi-
vo, deve-se considerar um tempo de seguimento maior que
dois anos para estes nodulos!®!!,

Em pacientes com NPS que mostre clara evidéncia de cres-
cimento nos exames de imagem, recomenda-se o diagnods-
tico histologico!2.

Calcificacao

A detecgdo radiografica de calcificagdo dentro de um nédulo
pulmonar solitario geralmente indica benignidade, particu-
larmente se a distribuigdo for num padrao central, lamina-
do (em alvo), difuso ou “em pipoca”®3. O padrio central ou
laminado ¢ encontrado em associagdo com infecgdo granu-
lomatosa prévia, mais comumente histoplasmose ou tuber-
culose. Ja a calcificagdo “em pipoca” geralmente ¢ vista nos
hamartomas (em cerca de 30% dos casos)’. Entretanto, 6% a
14% dos nédulos malignos exibem calcificagdo®. Uma lesdo
maligna ¢ mais provavel quando o padrao da calcificacdo ¢
salpicado ou excéntrico®®. Uma calcificagdo excéntrica pode,
eventualmente, representar a incorporagdo de um granulo-
ma calcificado ao tecido de um carcinoma’. Calcifica¢do é
detectada na TC em até um ter¢o dos tumores carcinoides. A
auséncia de calcificagdo ¢ de pouco valor na distingao entre
NPS malignos e benignos, porque 38% a 63% dos nodulos
benignos, 2/3 (67%) dos tumores carcindides e 94% dos can-
ceres de pulmao ndo contém calcificagio’.
Aproximadamente um terco dos NPS néo calcificados na
radiografia de torax, apresentam calcificagdo na TC de to-
rax®. Cerca de 7% dos noédulos que aparentam ser calcifica-
dos na radiografia de térax, ndo demonstram calcificagdo
na TC de térax'. Com a TC considerada como padrio, a
radiografia de torax tem uma sensibilidade, especificidade e
valor preditivo positivo de 50%, 87% e 93%, respectivamen-
te, para identificagdo de calcificagio®.

Cavitagao

Embora a cavitagdo possa ocorrer em NPS malignos, parti-
cularmente no carcinoma epidermoide, lesdes inflamatérias
como abscessos, infecgdes granulomatosas, granulomatose de
Wegener e infartos pulmonares sdo mais comumente associa-
dos com cavitagdo®. A espessura da cavitagio pode ser util na
diferenciagdo entre lesdes benignas e malignas. Por volta de
95% dos nédulos com cavidade com espessura da parede < 5
mm sdo benignos, 84% das lesdes cavitadas com espessura da
parede > 15 mm s3ao malignos e 73% dos ndédulos com espes-
sura da parede da cavidade entre 5 e 15 mm sao benignos'.

Gordura

A identificagdo de gordura dentro de um nodulo pulmo-
nar solitario com bordas lisas ou lobuladas ¢ indicativa de
benignidade. Esse achado ¢ bastante caracteristico dos ha-
martomas, sendo que até 50% deles contém gordura na TC
de torax’.
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Broncograma aéreo

Broncogramas aéreos sdo mais observados nos carcino-
mas pulmonares do que nos nodulos benignos. As vias
aéreas pérvias mostram-se frequentemente tortuosas
e ectasiadas. Em corte transversal, apresentam-se sob
a forma de colegbes focais de ar, em geral com 5 mm
ou menos de didmetro. Esses achados sdo geralmen-
te denominados pseudocavitagdes ou transparéncias
pseudobolhosas. Essas imagens sao altamente sugesti-
vas de carcinoma bronquiolo-alveolar (em até 60% dos
casos)’. Entretanto, linfoma, pneumonia organizante,
infartos pulmonares e sarcoidose podem produzir apa-
réncia semelhante’.

Realce pelo contraste

Tumores malignos sdo relativamente hipervasculares
comparados com lesdes benignas®. Realce nodular me-
nor que 15 unidades Hounsfield (UH), apos adminis-

Tabela 1 — Fatores preditivos da etiologia dos nddulos pulmona-
res solitarios.

Causas benignas
Idade < 30 anos
Diametro da lesdo < 1,5 cm

Historia negativa de tabagismo

Tempo de duplicagao > 500 dias

Calcificagdes centrais

Calcificacdes laminadas (bull’s eye)

Calcificagdes difusas

Calcificagdes do tipo pipoca

Biopsia inespecifica, mas com células benignas.

Achado radioldgico prévio (inalterado por dois anos)
Causas malignas

Idade (> 48 anos, sobretudo > 65 anos)

Diametro da lesdo > 1,5 cm

Tabagista atual (> 10-20 cigarros/dia)

Cessagao do tabagismo < 4 anos

Tempo de duplicagdo entre 30 e 400 dias

Nodulo espiculado em coroa radiada

Calcifica¢do de padriao indeterminado

Calcificagdo espiculada

Calcificagdo excéntrica

Auséncia de calcificagdo

Doenga maligna atual ou nos ultimos cinco anos

Impregnagio da lesdo pelo contraste

Radiografia prévia sem alteragdo

tragdo de contraste, ¢ fortemente preditivo de lesdo be-
nigna, enquanto que um realce maior que 20 UH pode
indicar malignidade (sensibilidade 98%; especificidade
73%; acuracia 85%)°. Lesdes inflamatorias também po-
dem apresentar realce apds o uso de contraste. Os raros
casos de falso-negativos sdo causados por necrose cen-
tral ou neoplasia maligna, produtora de mucina, como
o carcinoma bronquiolo-alveolar. Esta técnica pode ter
menor acuracia nos NPS maiores de 2 cm de diametro,
porque estas lesdes sdo frequentemente mais necroticas.
O maior valor deste exame esta em oferecer um suporte
para o acompanhamento conservador das lesdes néo cal-
cificadas, consideradas provavelmente benignas. Devido
ao namero de exames falso-positivos (lesdes inflamato-
rias/granulomatosas), o realce pelo contraste € menos
util para o diagnoéstico’.

PROBABILIDADE CLiNICA PRE-TESTE

Em todo paciente com NPS, a probabilidade de malig-
nidade deve ser estimada qualitativamente, através do
julgamento clinico, ou quantitativamente, através de
modelos validados'>. Os fatores preditivos da etiologia
dos nédulos pulmonares solitarios incluem didmetro do
nodulo, velocidade de crescimento, padriao de calcifica-
¢do e caracteristicas das margens; a idade do paciente e
historia de tabagismo; e achados na biopsia e nos exames
radiologicos® (Tabela 1). A tabela 2 mostra um modelo
de avaliagdo de risco de cancer, considerando quatro des-
tes fatores preditivos*.

A analise Bayesiana pode ser util na avaliagdo de no-
dulos pulmonares solitarios indeterminados, permitindo
uma determinagdo mais precisa da probabilidade de ma-
lignidade (pCa). Ela usa razdes de probabilidades (like-
lihood ratios, RP) para varios achados clinicos e radiolo6-
gicos associados com NPS para estimar a probabilidade
de cancer. A RP ¢é calculada da seguinte maneira®!3:

RP = numero de ndédulos malignos com a caracteristica
numero de nédulos malignos sem a caracteristica

Uma RP de 1,0 indica 50% de chance de malignidade.
RP menores de 1,0 tipicamente indicam lesdes benignas,
enquanto RP maiores de 1,0 tipicamente indicam malig-
nidade. RP para algumas caracteristicas clinicas e radio-
logicas sdo mostradas na tabela 3°. A chance de maligni-
dade ¢é calculada da seguinte maneira®!3:

Tabela 2 — Avaliagao do risco de cancer em pacientes com ndédulo pulmonar solitario.

Variaveis Riscos de Cancer
Baixo Intermediario Alto
Diametro do nédulo (cm) <l1,5 1,5-2,2 >2,3
Idade (anos) <45 45-60 > 60
Tabagismo Nunca fumou Tabagista atual (< 20 cigarros/dia) Tabagista atual (> 20 cigarros/dia)

Cessagao do tabagismo Parou > 7 anos ou nunca fumou

Margens do nédulo Lisas

Parou < 7 anos
Lobuladas

Nunca parou
Coroa radiada ou espiculada

Adaptada de Ost, Fein e Feinsilver®.
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xRP.

tamanho idad

Odds_= RP x RP

prevaléncia

X RP

tabagismo

RP | encia € @ probabilidade de malignidade de todos os
nodulos, baseada em dados de prevaléncia locais, geral-
mente considerada em torno de 40%. Entdo, a probabili-

dade de malignidade (pCa) ¢é calculada assim®!3:

Odds
(1+0dds,,)

Tabela 3 — Razdes de probabilidades (RP) para algumas caracte-
risticas clinicas e radiologicas de nodulos pulmonares solitarios.

Caracteristicas RP
Margem espiculada 5,54
>3 cm 5,23
> 70 anos de idade 4,16
Tabagista 2,27
<lcm 0,52
Nao tabagista 0,19
Calcificagdo benigna 0,01

Adaptado de Erasmus, McAdams e Connolly’.

Os modelos de analise de decisdo clinica sugerem que a
estratégia mais custo-efetiva na abordagem de um NPS
depende do pCa deste nodulo. Varios estudos da déca-
da de 1980 sugerem que a estratégia mais custo-efetiva
¢ observacdo quando o pCa ¢ baixo (< 0,05), ressec-
¢do cirurgica imediata quando o pCa ¢ alto (= 0,60) e
bidépsia quando o pCa esta entre 0,05 e 0,60. Infeliz-
mente, estes estudos ndo incluiram na discussdo alguns
dos exames de imagem usados atualmente, como TC de
torax ¢ a tomografia com emissdo de positrons (PET)
com 18-fluorodeoxyglucose (FDG) (FDG-PET)’. Em
analise de custo-efetividade da inclusio do FDG-PET
no diagnéstico de NPS, foi demonstrado que o FDG-
PET deve ser usado seletivamente quando a probabili-
dade pré-teste e os achados da TC sdo discordantes e
em pacientes com probabilidade pré-teste intermedia-
ria, que tém alto risco para complicagdes cirtirgicas's.
Outro modelo validado'>'¢, desenvolvido por pesquisado-
res da Clinica Mayo, utiliza seis fatores preditores de malig-
nidade: idade avangada (razdo de chances — RC 1,04 para
cada ano), tabagismo atual ou passado (RC 2,2), histéria de
cancer extratoracico > 5 anos antes da detecgdo do nodulo
(RC 3,8), diametro do nodulo (RC 1,14 para cada milime-
tro), espiculacido (RC 2,8) e localizagdo em lobo superior
(RC 2,2). O modelo ¢ descrito pela seguinte equagio:
Probabilidade de malignidade = ¢*/(1 + ¢~),

Onde x = - 6,8272 + (0,0391 x idade) + (0,7917 x ta-
bagismo) + (1,3388 x cancer) + (0,1274 x diametro) +
(1,0407 x espiculagdo) + (0,7838 x localizagdo).

Investigacio

Tomografia computadorizada de torax

A TC de térax com contraste endovenoso deve ser
obtida em todo paciente com um NPS diagnosticado
recentemente. Ela caracteriza melhor o ndédulo, o pa-
rénquima e o mediastino, além de ser importante no
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estadiamento. Tem 50% de sensibilidade e 89% de es-
pecificidade para detectar invasio mediastinal e 14%
de sensibilidade e 99% de especificidade na detec¢iao de
invasido da parede toracica. Estudos demonstraram que
a ressonancia tem sensibilidade e especificidades seme-
lhantes na avaliagdo do mediastino e da parede tora-
cica. Se a TC ndo demonstra adenopatia mediastinal,
ha somente 15% de chance de encontrar doenga N2 na
cirurgial.

Ressondncia nuclear magnética

A ressonancia nuclear magnética (RNM) tem valor li-
mitado na avaliagdo de pacientes com NPS. Pode ser
util naqueles pacientes que ndo toleram contraste veno-
so. Também pode permitir melhor avaliagdo anatomica
dos apices pulmonares, parede toracica e diafragma de-
vido a sua habilidade de fornecer cortes sagitais, coro-
nais e obliquos'.

Tomografia computadorizada dindmica com contraste
A TC dinamica com contraste é altamente sensivel, mas
ndo-especifica na identificagdo de nodulos malignos.
Utilizando como ponte de corte 15 HU, a sensibilidade
e especificidade sdo 98% e 58%, respectivamente. O va-
lor preditivo negativo da TC dinamica ¢ de 96,5%. Em
pacientes com fung¢do renal normal e um nédulo inde-
terminado na radiografia ou tomografia de torax, a TC
dindmica com contraste esta recomendada!'?.

FDG-PET

A tomografia com emissdo de poésitrons (PET) apos admi-
nistracdo venosa de 2-(fluor-18)-fluoro-2-desoxi-D-glicose
(FDG) mede o metabolismo da glicose em diferentes teci-
dos. Tem sido demonstrado que ha aumento da captagido
de FDG por neoplasias de pulmdao em comparagdo com
tecidos normais'’. O PET tem sensibilidade de 96,8% e es-
pecificidade de 77,8% para detec¢io de malignidade, ¢ 96%
de sensibilidade, 88% de especificidade e 94% de acuracia
no diagnoéstico de nddulos benignos!. A probabilidade de
malignidade ¢ baixa (< 5%) nos casos de PET negativo;
entretanto, essas lesoes devem ter seguimento radiologico,
porque resultados falso-negativos, embora raros, podem
ocorrer nos tumores carcinoides, carcinomas bronquiolo-
alveolares, adenocarcinomas mucionosos, hiperglicemia e
lesdes menores que 8 a 10 mm de diametro”!2, O uso do
PET em NPS < 0,8 a 1 cm ndo € confiavel com a atual ge-
ragdo de aparelhos, ndo estando, portanto, recomendado.
Resultados falso-positivos podem ser vistos em lesOes in-
fecciosas ou inflamatorias, como tuberculose, histoplasmo-
se, nodulos reumatoides e sarcoidose'.

Pacientes de alto risco com uma probabilidade pré-teste de
malignidade de 80% ainda tém 14% de probabilidade de
malignidade apos um PET negativo. Portanto, ndo ha in-
dicacdo de PET quando a probabilidade de malignidade ¢é
superior a 60%!2. Ndo ha indicagdo de PET na investigag¢ao
de um NPS com avaliagdo mediastinal negativa pela TC, se
intervengio cirurgica esta definitivamente planejada ou se
isto ndo for mudar a conduta'.
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Bidpsia transtoracica

A bidpsia transtoracica influencia a conduta a ser seguida
em aproximadamente 50% dos pacientes e, se a probabi-
lidade de malignidade esta entre 5% e 60% (isto ¢é, pCa
entre 0,05 e 0,60) este ¢ o melhor procedimento diagnosti-
co inicial’. Identifica lesdes pulmonares periféricas como
benignas ou malignas em até 95% dos casos. Para lesoes
malignas, a sensibilidade ¢ de 80% a 95%, a especificidade
¢ de 50% a 88%, o valor preditivo positivo de 98,6% e o va-
lor preditivo negativo de 96,6%. Mesmo em lesdes meno-
res de 2 cm de diametro tem uma sensibilidade maior que
60% na detec¢do de um processo maligno. Entretanto, a
taxa de falso-negativos é de 3% a 29%*'8.

A biodpsia transtoracica é contra-indicada no paciente
com pulmao unico. Contra-indicagdes relativas incluem
pacientes com hipertensdo pulmonar, coagulopatia ou
diatese hemorragica, doenga pulmonar obstrutiva croni-
ca (DPOC) grave ou malformagdes vasculares. A compli-
cagdo mais frequente é pneumotdorax em 25% a 30% dos
pacientes, com 5% a 10% destes necessitando de coloca-
¢ao de dreno de torax. Pode haver também até 10% de
incidéncia de hemoptise ou hemorragia'.

Broncoscopia

No paciente com um NPS periférico ha pouco papel para
a broncoscopia. Embora a acuracia diagnostica relatada
de 40% a 80% para lesOes periféricas seja surpreenden-
temente alta, estes relatos sdo de centros que usam roti-
neiramente fluoroscopia e multiplas amostras!. A acura-
cia diagnostica é proporcional ao tamanho do nodulo, a
sua proximidade com a arvore bronquica e a prevaléncia
de cancer na populagdo em estudo. Para nodulos < 1,5
cm de diametro, a sensibilidade é de 10% e para aqueles
entre 2 ¢ 3 cm de didmetro, é de 40% a 60%*. Existem
quatro possiveis tipos de relagdes entre o tumor ¢ o bro-
nquio®: (I) o limen do bronquio é patente até o tumor;
(IT) o bronquio esta contido na massa tumoral; (III) o
bronquio é comprimido e estreitado pelo tumor, mas a
mucosa bronquica esta intacta; (IV) a arvore bronquica
proximal ¢ estreitada por invasdo peribronquica ou da
submucosa ou por linfonodos aumentados. A presenga
dos tipos I ou II, chamada de sinal do bronquio positi-
vo, leva a uma acuracia diagndstica da fibrobroncosco-
pia de 60% a 90%. Ja com sinal do bronquio negativo, a
acuracia diminui para 14% a 30%. Sinais e sintomas de
envolvimento da via aérea (tosse, hemoptise, sibilancia
localizada), embora raros em NPS, aumentam a acuracia
diagnoéstica quando presentes®. A repetigdo de biopsias
(seja transbronquica ou transtoracica) em pacientes com
suspeita de malignidade parece reduzir a ressecgdo ci-
rurgica desnecessaria de nddulos benignos de 60% para
5%!3. E um procedimento relativamente de baixo risco,
com taxa global de complicagdes de 5%, incluindo 3,8%
de incidéncia de pneumotorax, 1,2% de hemorragia e
0,24% de morte's.

Cirurgia
A ressecgdo cirurgica ¢ o método mais definitivo para

o diagnostico e a terapéutica do NPS, principalmente
quando a probabilidade de malignidade ¢ de moderada
a alta (> 60%) e quando o ndédulo ¢ hipermetabdlico
no FDG-PET!.. Em pacientes com no6dulos malignos
acarreta uma mortalidade de 3% a 7% e nos nodulos
benignos, < 1%. A toracoscopia oferece como beneficio
menor morbidade no periodo perioperatério e diminui-
¢io do tempo de permanéncia hospitalar. E mais util
para lesdes periféricas e em algumas lesdes centrais nos
lobos inferiores. Conversdo para toracotomia aberta ¢
necessaria em até 24% dos casos'®.

Se a lesdo € passivel de ressec¢do em cunha, entio este
¢ o procedimento de escolha, seguido de lobectomia,
se os achados patologicos do exame de congelagdo fo-
rem positivos para neoplasia. Se a lesdo ndo é passivel
de ressec¢do em cunha, uma lobectomia diagnostica ¢
aceitavel. Para candidatos cirargicos limitrofes, uma
ressec¢do em cunha ou segmentectomia sdo aceitaveis.
A sobrevida em cinco anos apoés ressecgdo completa de
neoplasias estadio IA ou IB ¢ 65% a 80% e 50% a 60%,
respectivamente. Foi demonstrado sobrevida em longo
prazo semelhante apds segmentectomia ou lobectomia
no estadio I, mas a taxa global de recorréncia foi 23%
versus 5%".

Observagdo

Em pacientes com nddulos indeterminados, com pelo
menos 8 a 10 mm de diametro, ¢ que sejam candidatos
a tratamento curativo, o seguimento pode ser realizado
com TC seriadas (3, 6, 12 ¢ 24 meses) nos seguintes ca-
sos: quando a probabilidade clinica de malignidade for
< 5%; quando a probabilidade de malignidade for baixa
(< 30% a 40%) e a lesdo ndo for hipermetabdlica no
FDG-PET ou ndo aumentar > 15 HU na TC dinamica;
quando a bidpsia ndo € diagnostica e a lesdo nao ¢é hi-
permetabdlica, e quando o paciente prefere tratamento
nio invasivo!2

Para pacientes cirurgicos com nodulos < 8-10 mm e sem
fatores de risco para neoplasia de pulméio, o seguimen-
to dependera do tamanho do nodulo: até 4 mm nao ¢
recomendado o seguimento; > 4 a 6 mm, devem ser re-
avaliados em 12 meses, sem necessidade de reavaliacdo
se estiverem inalterados; > 6 a 8 mm devem ser reavalia-
dos em 6 a 12 meses e, se inalterados, novamente entre
18 ¢ 24 meses!?.

Ja para os pacientes com nodulos < 8-10 mm, mas que
apresentam fatores de risco para cancer de pulmao, o
seguimento deve ser feito da seguinte maneira: até 4
mm devem ser reavaliados em 12 meses, sem necessida-
de de reavaliagdo se estiverem inalterados; > 4 a 6 mm,
devem ser reavaliados em 6 a 12 meses e, se inalterados,
novamente entre 18 € 24 meses; > 6 a 8 mm devem ser
reavaliados em 3 a 6 meses, novamente entre 9 e 12 me-
ses, € apos em 24 meses se inalterados!2.

Para pacientes com nédulos < 8 a 10 mm, que nao se-
jam candidatos a tratamento curativo, é recomendado
seguimento limitado (em 12 meses), ou somente quan-
do houver sintomas!? (Figura 1).
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Novo NPS (8-30 mm)

identificado na radiografia ou na
TC de torax

Sem necessidade de
investigacdo adicional, exceto se
opacidade em vidro despolido

—» seguimento maior.

Calcificagao benigna ou
estabilidade de 2 anos

e

Avaliar a possibilidade
clinica de cancer

TC seriadas em 3, 6,
12 e 24 meses

3
Intermediaria Alta
(5% a 60%) (> 60%)

VATS com exame de
Y congelagéo; ressecgao,

|

Testes negativos

Exames adicionais: se nodulo maligno.
PET, se disponivel e se nédulo > 0,8-1 cm T
TC dinamica com contraste
Bidpsia aspirativa com agulha fina
transtoracica (se nédulo periférico)
Broncoscopia se broncograma aéreo.

Testes positivos

Figura 1 — Algoritmo de avaliagdo do nddulo pulmonar solitario
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RELATO DE CASO

Sinusite complicada ou algo mais? Relato de caso*

Complicated sinusitis or something else? Case report.
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pes?*®, Antonio Carlos Lopes*®
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: O linfoma periférico
de células NK e T tipo nasal ¢ de dificil diagndstico, em se
considerando varios aspectos tais como a relativa raridade
da doenga, diversidade dos achados clinicos, necessidade
de exames complementares sofisticados, amostras adequa-
das para bidpsia e, ainda, um confuso padrao morfologico
celular. Este cenario propicia retardo de tempo para obten-
¢ao do diagnostico final, tempo este precioso, em se consi-
derando a agressividade e refratariedade aos tratamentos.
O objetivo deste artigo foi relatar um caso deste tipo de
linfoma “mascarado” por sinusite e que, ainda com trata-
mento instituido, motivou o obito do paciente.

RELATO DO CASO: Paciente do sexo masculino, 22 anos,
apresentando sinusite havia seis meses sem resposta ao tra-
tamento com antibioticos e procedimentos cirtirgicos com
biopsia. Internado na enfermaria de Clinica Médica, devi-
do a persisténcia de sintomas sugestivos de sinusite cronica,
apresentando edema periorbitario a direita, lesdo ulcerada
na hemiface direita e auséncia de linfonodos. Os exames
de imagem foram compativeis com sinusite ¢ biopsia prévia
demonstrou processo inflamatorio inespecifico, sem células
atipicas. Foi realizado ultra-sonografia (US) de abdomen
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que demonstrou hepatoesplenomegalia. O paciente apre-
sentou pneumonia nosocomial, hemorragia digestiva alta,
piora da fungdo renal e hepatica; apos o resultado do exame
anatomopatoldgico da bidpsia de pele compativel com lin-
foma, foi iniciado tratamento com imunossupressor, porém
sem resposta adequada e consequente evolugdo ao obito.
CONCLUSAO: O diagnostico precoce do linfoma perifé-
rico de células NK e T tipo nasal a despeito de sua rarida-
de é de extrema relevancia pela necessidade de tratamento
precoce.

Descritores: linfoma, sinusite.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: The diagnosis of
peripheral NK/T cell lymphoma nasal type is a difficult
procedure if considering many aspects such as the rela-
tive rarity of the illness, diversity of the clinical findings,
necessity of sophisticated complementary exams, samples
adjusted for biopsy and, still, a confused cellular morpho-
logic standard. This scene propitiates retardation of time
for attainment of the final diagnosis time is precious one,
if considering the aggressiveness and refractory of the
treatments. The purpose of this paper is to report a case
of this type of lymphoma “masked” by a sinusitis and,
despite treatment, led a young patient to die.

CASE REPORT: A male patient, 22 year-old, presents
sinusitis six months without response to antibiotics treat-
ment and surgery with biopsy. Admitted to the internal
Medicine ward due the persistent symptoms suggesting
chronical sinusitis, presenting with right periorbitary
swelling, ulcer in right face and absence of lymphonods.
Exams were compatible with sinusitis and biopsy showed
an unspecific inflammatory process without atypical cells.
Ultrasound was performed and it shows enlargement of
liver and spleen. The patient presents nosocomial pneu-
monia, upper digestive bleeding and worsening of the re-
nal and liver function; after getting the result of biopsy
compatible with lymphoma, was initiated treatment with
immunosuppressive drug treatment, however without ad-
equate reply and consequent death.

CONCLUSION: The precocious diagnosis of the periph-
eral lymphoma of cells NK and T nasal type the spite of
its rarity is of extreme relevance for the necessity of preco-
cious treatment.

Keywords: lymphoma, sinusitis.



Sinusite complicada ou algo mais? Relato de caso

INTRODUCAO

Ha realmente clara dificuldade para o diagnéstico do linfoma
periférico de células NK e T tipo nasal por diversos aspec-
tos: trata-se de rara doenga, sendo pouco considerada como
diagnostico diferencial. Um conjunto inespecifico de manifes-
tagdes clinicas propicia conturbado raciocinio investigativo.
Soma-se a necessidade de exames complementares mais so-
fisticados tais como analises imuno-histoquimicas e genéticas
para confirmagio, dada a incapacidade dos exames de ima-
gem para o estadio precoce da doenga; ha que se considerar
ainda que, amostras de fragmentos por bidpsia sdo de dificil
acesso frequentemente pelo local anatomico da neoplasia. Por
fim a propria morfologia celular mista deste tumor ¢é fator re-
levante de confusdo. Neste cenario, parece claro e frequente o
retardo no tempo de obtengdo diagndstica, tempo esse precio-
so para o controle e tratamento de uma doenga sabidamente
de elevada agressividade e refratariedade aos tratamentos'-.
O objetivo deste estudo foi relatar um caso clinico deste tipo
de linfoma, obscurecido por uma sinusite aparentemente
cronica em paciente jovem.

RELATO DO CASO

Paciente do sexo masculino, negro, 22 anos, inspetor de alu-
nos, natural e procedente de Sao Paulo. Desde abril de 2007,
apresentava quadro clinico de obstru¢do nasal bilateral,
rinorréia purulenta, febre e cefaléia. Em outubro de 2007,
foi internado na Enfermaria da Clinica Médica para tratar
suposta sinusite complicada, com persisténcia dos sintomas
iniciais, edema periorbitario a direita e lesdo ulcerativa na
regido infrapalpebral direita, sem evidéncia de outros sinais
ou sintomas sistémicos. Ao exame fisico, apresentava-se em
bom estado geral, auséncia de linfonodos palpaveis, rinosco-
pia com destrui¢io da concha nasal direita.

Aos exames complementares apresentava presenca de discre-
to aumento das transaminases hepaticas e enzimas canali-
culares, com fungdo hepatica preservada; esta variagao foi,
inicialmente, atribuida ao uso prévio de antibidticos. Os exa-
mes de imagem demonstraram a presenga de areas compati-
vel a sinusite. O paciente relatou antecedente de rinossinusite
atrofica (diagnosticada em servigo de Otorrinolaringologia)
de etiologia ndo definida desde o inicio dos sintomas e re-
latou dois tnicos episddios do uso de cocaina inalatoria ha
10 anos. Antes da internagdo atual ja havia sido internado
quatro outras vezes pelo mesmo motivo, quando recebeu
tratamento com antibioticoterapia e passou por duas inter-
vengOes cirurgicas, mais bidpsias de resultados inconclusivos
(processo inflamatoério inespecifico, auséncia de células atipi-
cas ou sugestivas de malignidade).

Durante investigagdo na Enfermaria, foi realizada ultra-so-
nografia (US) abdominal que demonstrava colelitiase, estea-
tose hepatica, hepatoesplenomegalia homogénea e veia cava
de calibre aumentado. O mielograma e biopsia de medula
ossea foram efetuados sem altera¢des nos laudos e uma nova
biopsia de pele foi solicitada.

Durante a internagio o paciente apresentou quadro de pneu-
monia nosocomial e discreta deterioriza¢do da funcio renal;

sequencialmente, hematémese ¢ instabilidade hemodinamica
com consequente transferéncia a unidade de terapia inten-
siva (UTI); onde foi realizada esofagogastroduodenoscopia
que evidenciou esofagite erosiva com sangramento ativo e
coagulos na camada gastrica e duodeno. Foi realizada escle-
roterapia com adrenalina.

Durante o periodo de internagdo na UTI houve piora da
fungdo hepatica e fungdo renal. Com o resultado parcial da
bidpsia que evidenciou linfoma, foi prescrito imunossupres-
sor. Posteriormente, o paciente evoluiu com rebaixamento
do nivel de consciéncia e a ressonancia nuclear magnética
de cranio demonstrou a imagem em lobo frontal esquerdo
de aspecto inespecifico, mastoidopatia e pansinusopatia bi-
lateral, além de alteragGes de rinofaringe, linha média e pe-
riorbital a direita; secundaria a instabilidade hemodinamica.
Evoluiu com hemorragia digestiva alta e obito por faléncia
de multiplos érgdos. O laudo final da biopsia para os mar-
cadores imuno-histoquimicos foi positivo para linfoma de
células NK e T tipo nasal e CD56 (Figura 1) e Granzima B
(Figura 2) e HE (Figura 3).

Figura 1 — Exame anatomopatoldgico para os marcadores imuno-
histoquimicos positivo para linfoma de células NK e T tipo nasal
e CD56.
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Figura 2 — Exame anatomopatoldgico para os marcadores imuno-
histoquimicos foi positivo para linfoma de células NK e T tipo
nasal Granzima B.
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Figura 3 — Exame anatomopatoldgico para os marcadores imu-
no-histoquimicos positivo para linfoma de células NK e T tipo
nasal HE.

DISCUSSAO

O linfoma periférico de células NK (natural killer) e T tipo
nasal é comum na Asia (Japdo, Tailandia, Coréia, Hong-
Kong, China), América Central (México, Guatemala),
América do Sul (Peru) e raro na Europa e USA'*+!2, Repre-
senta 9% de todos os linfomas, sendo que na Coréia corres-
ponde a 74% dos linfomas que surgem na cavidade nasal e
paranasal*’3.

Habitualmente predomina em homens, numa proporgio de
2 a 3,5 homens: 1 mulher. Geralmente adultos em torno de
50 anos*®1213,

Nao ha etiologia bem definida, mas alguns fatores sdo
aventados, tais como:

e Fator viral: o virus Epstein Baar (EBV) induz atividade
celular das células NK e T;

e Hipersensibilidade a picada de mosquitos: ¢ rara, ha in-
tensa reacdo local da pele e sintomas sistémicos como febre,
linfonopatia e hepatoesplenomegalia apos a picada, em pa-
cientes que tinham o EBV ativo e cronico. Estudos sugerem
que o EBV instabiliza a célula NK, através de constituintes
injetados pelo mosquito, por aumento genético do virus em
células NK;

e Anormalidades genéticas: observaram-se mutagdes no
gene Faz e gene p53 (supressores tumoral), ha outras mu-
tagdes em genes pouco comuns, porém vale citar a delegdo
do braco 6q na area 21-25, fortemente associado a este lin-
foma. E ainda o excesso de metilagdo do supressor génico
p73, associado a derregulacdo celular deste tumor. E su-
postamente a expressdo da metaloproteinase 9 associa-se a
este linfoma®1?,

O linfoma tipo nasal afeta a regido da linha media da face,
pode mimetizar um quadro dermatoldgico ou uma doenga
otorrinolaringoldgica, por exemplo. Dentre os diagnosti-
cos diferenciais estdo: tuberculose, leishmaniose, vasculite,
neoplasia, infecgdo fungica podem ser primaria ou sobre-
posta. Estende-se lentamente para os tecidos. Em relagdo a
cada regido:
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e Nasal: mais comum, ocorre massa granulomatosa intra-
nasal com sangramento, secre¢do purulenta, havendo des-
truigdo oOssea e cartilaginosa (septo, parede);

e Paranasal: mais caracteristico do linfoma de célula B,
ha destruigdo ossea, primeiro os seios maxilares, depois os
seios etmoidal, frontal e raramente o seio esfeinodal, pode
haver comprometimento dos ramos do nervo trigémeo, re-
sultando em parestesia;

e Orbital: edema, destruigdo 6ssea das paredes, ha lesdo
visual como consequéncia de uveite, vitrites, infiltragdo or-
bital e comprometimento de nervos cranianos;

e Oral: geralmente compreende palato duro, depois pa-
lato mole até a tivula, com lesdes enduradas inicialmente
vegetante que evolui para ulceracio e necrose. Os muscu-
los masseter, temporal e bucinador podem ser invadidos, e
muito raramente envolve a lingua;

e Laringea: raro, ulceragdo, necrose, dor, disfagia e disp-
neia;

e Sintomas B: febre, sudorese, perda ponderal maior que
IOOA);

e Cutaneas: pele nasal, facial, periauricular, pode ocorrer
nodulos subcutidneos com ulceragdo central e placas infil-
trativas;

e Trato gastrintestinal: mais frequente no intestino grosso
que no delgado, placas ulcerativas, multiplas, associam-se a
dor abdominal e sangramento;

e Medula o6ssea: raro, mas pode tornar-se fortemente infil-
trada com células linféides imaturas e histiocitos maturos;

e Sistema nervoso central (SNC): ocorre por invasio ou
por metastase;

¢ Ganglios linfaticos: linfadenopatia submandibular bilate-
ral com ou sem linfonodomegalia cervical,

e Sindrome hemofagocitica: febre persistente, pancitope-
nia, disfun¢do hepatica, hemofagocitose na medula ossea,
nodulos linfaticos e hepatoesplenomegalia. Pode ocorrer
consequentemente, derrame pleural, ascite, sangramento
do SNC, coagulopatia, espessamento da vesicula biliar, n6-
dulos cutaneos, linfadenopatia e infiltrado pulmonar!78,

O diagnostico precoce € essencial haja vista a agressividade
desta neoplasia associada a seu prognostico e refratarieda-
de ao tratamento®3%1213,

Quanto a anamnese esta entidade deve ser lembrada na lista
dos diagnosticos diferenciais diante de pacientes asiaticos
ou latinos e do exame fisico com lesdo destrutiva de linha
média da face e via aérea superior; nao se espera encon-
trar linfonodopatia como regra'>®, Os exames de imagem,
(RNM, TC) sdo fundamentais tanto determinar a extensao
tumoral quanto para o estadiamento, contudo nem sempre
se consegue diagndstico precoce com este método e, habi-
tualmente, encontra-se infec¢do sobreposta.

A bidpsia de medula 6ssea e mielograma costumam ser
feitos, mas ajudam pouco no diagnostico. Varias biopsias
sdo realizadas, em geral considerando que a cavidade nasal
anatomicamente nao facilita obtengdo de amostras adequa-
das; ¢ comum a dificuldade no diagndstico histopatologico,
pois no estadio precoce ha infiltrado celular polimorfico
que confunde o patologista e, no estadio tardio, ha necrose
extensa associada a inflamac¢ido mascaram o tumor>%13,
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A histopatologia ¢ caracterizada por um padrao misto, de célu-
las de diversos tamanhos e niicleos, que variam de bem diferen-
ciados a anaplasicos'>*%3, A lesdo angiocéntrica invasiva pode
nao estar presente em alguns casos de linfoma tipo nasal. A uni-
ca forma de identificar a célula tumoral ¢ a presenga de granulos
citoplasmaticos corados pela técnica de Wright-Giensa®®,

Os marcadores obtidos por anticorpos monoclonais da
técnica de imunofenotipagem que definem realmente o
diagnostico. Sao marcadores positivos: CD56, CD2 e CD3
citoplasmatico, sendo o CD3 superficial um marcador for-
temente negativo. Também a presenga de granulos citoplas-
maticos como Granzyme B, TIA-1 (antigenol intracelular
de célula T) e porfirina sdo tdo importantes para o diagnos-
tico quanto os marcadores!>4812.13,

Outra pesquisa que faz parte do diagndstico ¢ a do EBYV,
pela técnica de hibridizagao in situ por RNA do virus, devi-
do a forte associagao deste virus (mais de 95%) ao linfoma
tipo nasal'->47:12.13,

A reagdo de polimerase em cadeia (PCR) permite determi-
nar em linhagens de células T, o receptor gama, cuja expres-
sdo é comum neste linfoma, assim como o padrio genético
p53+ e p21-. Sabe-se da associagdo da mutacdo do gene
p33 e esta presente em muitos canceres humanos™!?
Segundo os estudos atuais, para os casos de diagnoéstico
precoce, estadio I da doenga, quando a refratariedade ao
tratamento € menor, o tratamento € feito com radiotera-
pia, contudo ndo é comum o diagndstico neste estadio,
sendo mais utilizada a quimioterapia combinada ou nao
a radioterapia. Altos niveis da expressdo génica de resis-
téncia a multi-farmacos tém sido descrita, conferindo, por-
tanto resisténcia a quimioterapia. Mais recentemente tem
se utilizado anticorpos monoclonais (MoAb) alentuzumab
combinado com quimioterapia ou radioterapia. Concreta-
mente trata-se, no entanto, de neoplasia de acentuada re-
fratariedade ao tratamento, frequentemente relacionada ao
diagnostico tardio!#67:91213,

CONCLUSAO

A necessidade do diagnostico precoce neste tipo de linfoma é
de extrema importancia para a escolha do tratamento e evolu-
¢ao do paciente, contrapondo-se ao tempo que pode ser mais
prolongado pela dificuldade diagndstica. A literatura global-
mente corrobora das davidas e perspectivas que o caso relata-
do exibiu durante sua evolugio, investigagao e terapéutica.
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RELATO DE CASO

Diagnostico de hipertireoidismo apods hipotireoidismo primario.

Relato de caso*

Diagnosis of hyperthyroidism after hypothyroidism. Case report

Pablino Duarte Paredes’, Mayara Peres Barbosa?, Larissa Pires Silveira?, Monica Barros Costa3

*Recebido da Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Juiz de Fora (FMUFJF), Juiz de Fora, MG.

RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Poucos sdo os casos des-
critos na literatura em que o hipotireoidismo precede o hiper-
tireoidismo. O objetivo deste estudo foi relatar um caso de
evolugdo atipica de hipotireoidismo para hipertireoidismo.
RELATO DO CASO: Paciente do sexo feminino, 41 anos,
com diagnoéstico de hipotireoidismo primario, que apos
de oito meses d e tratamento com levotiroxina apresentou
niveis de TSH inferiores a 0,005 pUI/mL, mesmo apos a
suspensao da medicagdo. Nessa ocasiao, as dosagens de an-
ticorpos anti-TPO eram 337 IU/mL e TRADb = 14%. A cin-
tilografia da tiredide mostrou bocio difuso hipercaptante e
a ultra-sonografia da tiredide (US) glandula heterogénea de
ecogenicidade grosseira.

CONCLUSAO: Diversos fatores podem estar envolvidos
na génese do problema, mas a ndo padronizagdo dos mé-
todos diagnésticos dificulta a definicio dos mecanismos
etiopatogénicos.

Descritores: Autoimunidade, Hipertireoidismo, Hipotireoi-
dismo.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: In the literature,
there are few reports of cases in which hypothyroidism pre-
cede hyperthyroidism. The aim of this study is to present a
case report of an atypical evolution of hypothyroidism to
hyperthyroidism.

CASE REPORT: Female patient, 41-year-old, with diag-
nosis of primary hypothyroidism, that after eight mon-
ths on L-thyroxin, presented titers of TSH less than
0.005 pUI/mL even after cessation of treatment. At this
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time, anti-TPO antibodies levels were 337 IU/mL and
TRAD = 14%. The thyroid scintigraphy showed diffuse goi-
ter and the ultrasonography (US) showed a heterogeneous
thyroid gland with rough echogenicity.

CONCLUSION: Several factors may be involved in the ge-
nesis of the problem, but the no standardization for diag-
nostic methods hampers the definition of ethiopatogenic
mechanisms.

Keywords: Autoimmunity, Hyperthyroidism; Hypothyroi-
dism.

INTRODUCAO

Na maioria dos casos de tireoidopatia autoimune ¢ descrita
disfuncgao tireoidiana podendo uma forma evoluir para outra,
sendo o mais comum o hipertireoidismo precedendo ao hipo-
tireoidismo. Sdo descritos raros casos em que ocorre o inverso
e no estudo publicado em 2000, Al-Sharafi e Khardori men-
cionam 35 artigos com descri¢ao de 69 casos semelhantes, em
revisdo da literatura que abrangeu um periodo de 32 anos.

O objetivo deste estudo foi relatar um caso de evolugdo ati-
pica de hipotireoidismo para hipertireoidismo.

RELATO DO CASO

Paciente do sexo feminino, 41 anos, branca foi encaminha-
da para avaliagdo enddcrina, com queixa de cabelos resse-
cados. Nao havia antecedentes pessoais ou historia familiar
de doenga autoimune. Ao exame, a tireoide ndo era palpa-
vel e os exames complementares realizados nessa ocasidao
mostravam TSH = 15,3 uUl/mL (VR: 0,4-5,0 WUl/mL) e T,
total = 7,4 pg/dL (VR: 3,2-12,6) sendo diagnosticado hipo-
tireoidismo primario e iniciado tratamento com levotiroxina
(LTX), 25 pg/dia. A dose foi aumentada, paulatinamente, até
atingir 100 pg/dia. Apods seis semanas, a paciente retornou
para avaliagdo, encontrava-se assintomatica com exame fisi-
co normal e niveis de TSH = 2,02 pUI/mL. A dose de LTX
foi entdo mantida em 100 pg/dia. Retornou no ano seguinte
para consulta, apresentando-se assintomatica, sem exoftal-
mia, com niveis de TSH de 0,005 pUI/mL e T, livre: 2,38
ng/dL (VR: 0,7 a 1,8), sendo suspensa a LTX. Seis semanas
apos, apresentava TSH: 0,007 wUl/mL, T, livre: 2,15 ng/mL,
Ac anti-TPO: 173 IU/mL (VR: < 35), TRAD: 14% (VR: <
10%). A ultra-sonografia (US) mostrou glandula de volume
normal, heterogénea, com ecogenicidade grosseira. A cinti-
lografia evidenciou boécio difuso hipercaptante (captagao de
1131 de 24 horas = 37%) (VR: 20% a 35%). Nao foi instituida



Tabela 1 — Exames Complementares

Diagnéstico de hipertireoidismo apds hipotireoidismo primario. Relato de caso

Exames* Datas
22/09 29/10 22/04 30/09 08/03 26/04 04/06 25/07 03/09 18/01
2004 2004 2005 2005 20077 2007 2007 2007 2007 2008
TSH (WUI/mL) 15,3 2,02 0,04 0,56 0,005 0,007 0,01 0,2 5,0 2,25
T, total (ug/dL) 7,4
T, livre (ng/dL) 2,38 2,15 1,13 1,12 0,79
T, livre (ng/dL) 5,0 5,0 3,58 2,61 2,84
TRAD (%inibigao) 14 19 12 5 5
Ac anti TPO (Ul/mL) 173 196 2371 396

*Valores de referéncia: TSH: 0,40-5,00 uUI/mL; T, total: 3,2-12,6 pg/dL; T, livre: 0,7-1,8 ng/dL; T, livre: 2,39-6,79 ng/dL; TR Ab: < 10%; Ac anti-TPO

< 35 Ul/mL. { data de suspensdo da LTX

qualquer terapéutica. Retornou posteriormente com os resul-
tados dos exames: TSH: 0,2 pUI/mL; T, livre: 1,12 ng/dL e
TRAD: 12% e desde entdo permanece eutirdidea. Na tabela
1 podem ser vistos os resultados dos principais exames com-
plementares realizados.

DISCUSSAO

No caso apresentado, dentre os fatores responsaveis pelo
hipertireoidismo apoés hipotireoidismo, nao parece ter
ocorrido exposi¢do a agentes bociogénicos, tampouco in-
gestao excessiva de iodo. A possibilidade de que um nédulo
pudesse ter sido estimulado pelos niveis elevados de TSH e
se tornado autonomo foi afastada pela ultra-sonografia e
pela captagdo homogénea de 1131, a cintilografia.

Dentre os outros possiveis mecanismos, a maioria dos estu-
dos apresentam que apds uma lesdo inicial a tireoide, capaz
de causar hipotiroidismo, poderia ocorrer a recuperagao da
glandula, possibilitando a agdo de anticorpos estimuladores
(TSAb) com manifestagido de hipertireoidismo'*. Com o
passar do tempo, o balango entre destrui¢do e estimulagdo
poderia modificar a fun¢do da glandula e, havendo predo-
minio dos TSAb, a manifestagdo clinica seria o hipertireoi-
dismo?. Alguns estudos sugerem que os anticorpos bloquea-
dores seriam responsaveis pela auséncia de bocio na fase de
hipotiroidismo e que os anticorpos estimuladores estariam
relacionados, pelo menos em parte, com o aparecimento do
bocio e com o hipertireoidismo da doenga de Graves!>. No
presente caso, em vigéncia do hipotireoidismo, ndo existia
bocio ao exame clinico e, com o aparecimento da tireotoxico-
se surgiu o bocio, elevaram-se os niveis do TRAD ¢ a tireoide
se mostrou hipercaptante. A tireotoxicose descrita poderia
ser explicada pela presenga de anticorpos estimuladores face
os niveis altos de TRAD e a elevada captagao de 1131.

CONCLUSAO

No presente caso, foi possivel confirmar os achados de ou-
tros estudos de que mesmo depois de firmado o diagnostico
de hipotireoidismo, alguns pacientes podem desenvolver
quadro de hipertireoidismo. Diversos fatores podem estar
envolvidos na sua génese, mas a ndo padronizagdo dos mé-
todos diagnosticos dificulta a definicio dos mecanismos
etiopatogénicos.
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RELATO DE CASO

Trombose venosa profunda dos membros superiores e
adenocarcinoma bronquico. Relato de caso*

Venous thrombosis of the upper limbs and adenocarcinoma bronchogenic. Case

report

Izabela Mourao de Azevedo'

*Recebido da Santa Casa de Misericordia de Belo Horizonte, MG.

RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Trombose venosa pro-
funda aguda (TVP) ¢é a oclusdo de veia ocasionada por
trombo, seguida de reacdo inflamatéria na parede do vaso.
O objetivo deste estudo foi relatar um caso de TVP nos
membros superiores associada a cancer pulmonar, uma vez
que ela afeta cerca de 800.000 pacientes por ano.
RELATO DO CASO: Paciente do sexo masculino, 62 anos,
pedreiro, admitido na Santa Casa de Belo Horizonte para
avaliagdo da necessidade de cirurgia de hérnia inguinal bi-
lateral. Entretanto, encontrava-se com importante aumen-
to do volume do brago direito, além de tosse. Ao exame
fisico apresentava-se com edema (+++/4), calor e rubor no
membro superior direito (MSD). Pulso radial palpavel. Li-
mitagdo parcial dos movimentos do MSD. Empastamento
na regido supraclavicular direita. O paciente foi internado
com provavel diagnostico de trombose venosa profunda no
MSD de etiologia a ser esclarecida.

CONCLUSAO: O Duplex scan venoso no MSD evidenciou
processos tromboticos oclusivos recentes. O diagnostico
concluido foi trombose venosa profunda recente no mem-
bro superior direito. A TVP de membros superiores possui
morbidade consideravel, uma vez que a embolia pulmonar
esta presente em até um terco dos pacientes. As principais
complicagdes da TVP sdo: dor, edemas persistentes, sindro-
me da veia cava superior, complicagdes ao acesso venoso,
tromboflebite superficial, hipertensdo venosa cronica e os
sintomas incapacitantes recorrentes, que ocorrem em 33%
a 85% dos pacientes tratados apenas com anticoagulaciao
e elevagdo do membro. O tratamento desta doenga € esti-
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mado a 1 — 2,5 bilhdes de dolares por ano, além de estar
associada a sequelas permanente. Por isso, a importancia
em se diagnostica-la precocemente para que o tratamento
possa ser instituido o mais breve possivel.

Descritores: sindrome de Paget-Schroetter, trombose veno-
sa, trombose venosa aguda.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Acute deep vein
thrombosis (DVT) is the obstruction of a vein caused by
thrombus, followed by inflammatory reaction in the blood
vessel. The aim of this study is reporting a case of DVT in
the upper limbs, associated to lung cancer, since the DVT
affects about 800,000 patients per year.

CASE REPORT: A male patient, 62 year-old patient, a
bricklayer that has been admitted at Santa Casa de Miseri-
cordia de Belo Horizonte, for evaluating the need of a bi-
lateral inguinal hernia surgery. Nevertheless, he showed an
important enlargement of volume in the right arm, besides
coughing. At the physical exam, the patient showed up: an
edema (+++/4), warmth and redness in his right upper limb
(RUL). Radial pulse was palpable. Partial limitation of the
movements of the right upper limb. Impastation in the right
supra clavicular region. The patient has been interned with
probable diagnosis of deep vein trombosis in the RUL, of
etiology to be cleared up.

CONCLUSION: The vein Duplex scan of the RUL has
made evident recent processes of obstruction of throm-
bosis. So, the concluded diagnosis has been a recent
DVT in the right upper limb. The DVT of the RUL has
a considerable morbility, since the lung embolism is pre-
sent in up to 1/3 of patients. The main complications of
DVT are: pain, persistent edemas, upper cava vein syn-
drome, complications for vein access, superficial throm-
bophlebits, chronic vein hypertension and incapacitating
recurring symptoms, which occur in 33% to 85% of the
treated patients, only with antigoagulation and elevation
of the limb. The treatment of this illness is estimated to 1
— 2.5 billion dollars per year, besides being associated to
sequels for all life long. Because of this, the importance
of an early diagnosis, in order that the treatment can be
set up as soon as possible.

Keywords: Paget-Schroetter syndrome, venous thrombosis,
venous thrombosis acute.



Trombose venosa profunda dos membros superiores ¢ adenocarcinoma bronquico. Relato de caso

INTRODUCAO

A trombose venosa profunda aguda (TVP) é a oclusido de
veia ocasionada por trombo, seguida de reagao inflamatéria
na parede do vaso'. A TVP aguda pode ocorrer nas veias do
sistema superficial (trombose venosa superficial aguda) ou
do sistema profundo (trombose venosa profunda aguda)*>.
A fisiopatologia baseia-se na triade de Virchow, que en-
globa lesdo do vaso, estase venosa e hipercoagulabilidade
sanguinea?®”.

Os seus fatores de risco incluem: obesidade, neoplasias, va-
rizes, lesdes venosas traumaticas ou iatrogénicas (exames
invasivos), pacientes acamados ou imobilizados por doenga
sistémica ou local no membro, pacientes com cardiopatia
dilatada, compressoes extrinsecas da veia, gravidez, puer-
pério, uso de anticoncepcionais orais, doengas hematologi-
cas, fraturas, quimioterapia, tabagismo, entre outras™®.

A abordagem diagnostica baseia-se na realizagdo do Dup-
plex scan venoso. Ja o seu tratamento, engloba a anticoagu-
lagdo sistémica o mais precoce possivel>*S,

O objetivo deste estudo foi relatar um caso de TVP nos
membros superiores associada a cancer pulmonar, uma vez
que ela afeta cerca de 800.000 pacientes por ano, além de
ser uma doenga de elevada morbimortalidade, bem como
destacar a importancia do diagndstico precoce para que o
tratamento possa ser instituido o mais breve possivel*®,

RELATO DO CASO

Paciente do sexo masculino, 62 anos, pedreiro, natural de
Sao Sebastido do Suagui. Ha aproximadamente 35 anos re-
side na regido metropolitana de Belo Horizonte. Admitido
na Santa Casa de Misericordia de Belo Horizonte para ava-
liagdo da necessidade de cirurgia de hérnia inguinal bilate-
ral. Entretanto, encontrava-se com importante aumento do
volume do brago direito, além de tosse. Nessa ocasido, foi
encaminhado para o Hospital Odilon Behrens, permane-
cendo nessa instituigdo até o seu retorno a Santa Casa.

O paciente referiu dor e edema no membro superior direito
(MSD) apés ter cortado uma tora de lenha bastante gros-
sa. Segundo ele, antes do inicio deste quadro, vinha apre-
sentando tosse com secre¢do esbranquigada (tipo clara de
ovo), com esporadicas raias de sangue, dor no hemitérax
direito, além de dispnéia havia dois meses. Referiu ainda li-
mitacdo funcional dos movimentos no membro acometido,
até nos movimentos mais simples, como pentear os cabelos.
Por ultimo, relatou perda de peso. Negava febre. Habitos
intestinal e urinario fisioldégicos. Apetite e sono preserva-
dos. Sem internagdes anteriores.

Portador de hipertensao arterial sistémica (HAS), diagnos-
ticada ha mais ou menos cinco anos. Em uso de hidrocloro-
tiazida (25 mg/dia); propranolol (40 mg) TID e nifedipina
(20 mg). Ex-tabagista (parou ha 24 anos), antes fumava trés
magos/dia). Etilista social leve.

Ao exame fisico apresentava-se consciente, orientado, hipo-
corado (++/4), hidratado, anictérico, acianotico e afebril.
MF diminuida em ambos hemitérax, sem RA. Frequéncia
respiratoria de 24 irpm. RCR em 2T; frequéncia cardiaca

de 96 bpm, pressdo arterial de 125/80 mmHg.

Abdomen plano, normotenso, apresentando contragdes
voluntarias a palpacido profunda. RHA presentes. Edema
(+++/4), calor e rubor no MSD. Pulso radial palpavel.
Nao foi palpado o pulso braquial, pois estava prejudica-
do pelo intenso edema. Limitagao parcial dos movimentos
do MSD. Empastamento na regido supraclavicular direita.
Hérnia inguinal bilateral, principalmente a direita.

O paciente foi internado com provavel diagnoéstico de trom-
bose venosa profunda no MSD de etiologia a esclarecer.
Os exames laboratoriais demonstravam: hemacias = 4,20 /
mm?, hemoglobina = 9,69 g/dL, hematdcrito = 29,8%, VCM
= 70,95 fl, global de leucécitos = 15.400 /mm?, plaquetas =
351.000 / mm?, uréia = 72 mg/dL, creatinina = 1,2 mg/dL,
glicose = 184 mg/dL, sdédio = 131, potassio = 3,7, atividade
de protrombina = 77,1% , RNI = 1,24 , PTTA = 54 seg.
Duplex scan venoso no MSD - sistema venoso profundo: as
veias subclavia, axilar e braquial apresentavam processos
tromboticos oclusivos recentes. Sistema venoso superficial:
as veias cefalica e basilica ndo foram visibilizadas. O diag-
nostico concluido foi trombose venosa profunda recente no
membro superior direito.

Novo hemograma: hemacias = 2,30 /mm?, hemoglobina
= 6,0 g/dL, hematocrito = 18%, VCM = 78,3 fl, HCM =
33,3 pg, RDW = 16 %, microcitose e anisocitose. Global
de leucocitos = 20.000 (metamielocito = 1 %, bastonete =
15 %, segmentados = 60%, eosinoéfilos = 1%, basoéfilos = 0,
linfocitos = 13%, monocitos = 10%), plaquetas = 230.000/
mm?, ferro sérico = 23 (VR = 35 - 150).

A radiografia de torax evidenciou massa pulmonar a direi-
ta, linfadenomegalia mediastinal e supraclavicular direitos
(Figura 1). Aumento do indice cardio-toracico, vasos hila-
res proeminentes a direita, opacidades mistas no pulmao
direito, acinares, confluentes, com broncograma aéreo de
permeio, em forma de cunha com apice, voltado para a
regido do hilo localizado em segmento posterior do lobo
superior direito. Opacificidades intersticiais nodulares di-
fusas. Seio costofrénico a direita velado.

PAAF de nodulo supraclavicular direito: presenga de fre-
quentes hemacias, raros adipdcitos e histidcitos. Havia ain-

Figura 1 - Massa pulmonar a direita, linfadenomegalia mediasti-
nal e supraclavicular direitos.
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da, rarissimas células de provavel origem epitelial suspeitas.
Foi sugerida nova PAAF.

Mielograma — pungio: esterno, celularidade: 70%; série
granulocitica: 71,2%; série eritrocitica: 16%, série linfoplas-
mocitaria € monocitica: 9,6%; série megacariocitica: pre-
sente em nimero aumentado. Conclusdo: série plasmatica:
2,6%; reticular: 0,4%; blastos: 0,2%; medula 6ssea normo-
celular, sem atipias, eosinéfilos 5%.

A broncoscopia com bidpsia bronquica revelou a presen-
¢a de lesdo vegetante, pediculada, na parede lateral direita,
localizada a cerca de 5 cm das pregas vocais. (colhidas bi-
opsias). Na arvore bronquica a direita, presenca de lesoes
vegetantes, pediculadas, que se iniciam no bronquio princi-
pal e se estendem até o bronquio intermediario. Realizou-se
biopsia. Lesdes endotraqueais e endobronquicas a esclare-
cer — metastase de carcinoma bronquico? Apos o resultado
anatomopatoldgico, ha indicagido de ressecgao endoscopica
das lesoes traqueais.

Biopsia bronquica: histologia compativel com adenocarci-
noma pouco diferenciado, invasor em fragmentos de muco-
sa bronquica e traqueal.

O paciente foi admitido na Santa Casa com tratamento de
anticoagulagao (desde o Hospital de origem). Foi mantida
a heparina (12 mL/hora na bomba de infusdo), quando en-
tao, trocou-se por clexane (60 mg), a cada 12 horas por 12
dias. Iniciou-se administragdo de prednisona, obtendo me-
lhora significativa dos sinais flogisticos no MSD, ja no dia
seguinte. Fez uso do corticoide por 25 dias, apos reducio
da sua dose gradualmente. Administrou-se ceftriaxona (2
g), durante nove dias.

O paciente apresentou importante edema, agora localizado
no membro superior esquerdo (MSE), acompanhado por
dor local, hiperemia e limitagdo funcional, altamente su-
gestivo de TVP (Figura 2).

O Dupplex scan do MSE confirmou a hipotese diagndstica
de nova TVP.

O paciente foi entdo submetido a diversos exames para
investigagdo de possiveis areas de metastases. Tomografia
computadorizada (TC) de cranio que sugeriu metastase ce-
rebral; TC de torax: massa em lobo superior direito com
base pleural. Imagens nodulares no pulmio direito e sub-

Figura 2 — Edema, calor e rubor no membro superior esquerdo.
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pleurais bilaterais, podendo corresponder a lesdes secun-
darias. Linfonodomegalias mediastinais. Pequeno derrame
pleural a direita e TC de abdomen evidenciou pequeno der-
rame pleural a direita.

DISCUSSAO

A trombose venosa aguda pode ocorrer em veias do siste-
ma superficial (trombose venosa superficial aguda) ou do
sistema profundo (trombose venosa profunda aguda)®.

A trombose venosa superficial aguda, também denomina-
da de flebite superficial, ¢ um processo inflamatério das
veias superficiais, que ocorre na maioria das vezes em veias
varicosadas. Ela ndo provoca complicagdes embolicas, di-
ferente da TVP que causa embolia pulmonar!-3®,

O paciente referia presenca de corddao doloroso, averme-
lhado, com aumento da temperatura, no local onde havia
varizes ou veia dilatada. A dor é continua, de forte a mode-
rada intensidade, com sinais flogisticos no local. Pode haver
edema associado na extremidade'>.

O diagnéstico diferencial é linfangite superficial que na
maioria das vezes, ha febre com calafrios, devido a porta de
entrada para a bactéria no pé, que frequentemente, apre-
senta micose. Outros possiveis diagnoésticos diferenciais
sdo: linfedema e celulite®*.

O tratamento ¢ clinico baseia-se no uso de anti-inflamaté-
rios, analgésicos, repouso relativo e calor local.

A TVP, por sua vez, caracteriza-se pela oclusdo total ou
parcial de uma ou mais veias do sistema venoso profundo
por trombos?. Ocorre principalmente nos membros inferio-
res (veias da perna — 80%)>3. E um disturbio comum, que
afeta mais mulheres do que homens. Sua incidéncia aumen-
ta com a idade'. A sequela mais importante, em longo pra-
zo, ¢ a insuficiéncia venosa?*. O paciente pode se apresen-
tar assintomatico (até 50%), o que dificulta o diagnostico
(deixa-se de fazé-lo em até 50% dos casos, principalmente
em pacientes idosos, acamados, ou com imobiliza¢do orto-
pédica)'s.

Vinte por cento dos pacientes com trombose venosa pos-
suem cancer oculto. Um quarto destes é proveniente do
pulméo. Neoplasias de pancreas, prostata, mama e ovario
também sdo comuns®.

A primeira manifestacio de TVP pode ser a embolia pul-
monar'. Os sinais e sintomas da TVP incluem: dor local
em repouso ou durante o exercicio, edema, sinal de flogose
e aumento da temperatura. Ao exame, pode-se ter dor a
palpacgio (dor a dorso-flexdo do pé - sinal de Homans posi-
tivo). Seu principal diagnostico € o cisto de Baker!>S.

O diagnostico ¢ feito com dupplex scan venoso (altas sensi-
bilidade e especificidade, ambas de 95%)*¢. O tratamento é
constituido por medidas gerais para melhorar o retorno ve-
noso (repouso relativo, com elevagdo do membro afetado),
além de anticoagulagio sistémica precoce'.

A ocorréncia de trombose faz pensar em doenga de base
que exige tratamento especifico, como neoplasia, doenga
mielo-proliferativa, hemoglobinuria paroxistica noturna,
dentre outras®.

A trombose venosa profunda de membros superiores, diz
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respeito 4 trombose das veias axilar e/ou subclavia. E esti-
mada em 2% a 4% de todos os casos de trombose venosa,
e sua incidéncia é de 11 casos para cada 100.000 admissoes
hospitalares®. Baseado em sua patogenia, classifica-se em
primaria e secundéaria’.

A primaria é uma desordem rara (2:100.000 pessoas/ano)
que ¢ formada por sindrome de Paget-Schroetter, também
conhecida como trombose de esfor¢o ou sindrome da sai-
da toracica e TVP nos membros superiores idiopatica. Tal
sindrome se associa a alguma doenga de base ou a cancer
oculto ou a algum fator desencadeante conhecido’.

Em estudo, um quarto dos pacientes com TVP nos mem-
bros superiores idiopatica receberam diagndstico de cancer
(mais comumente cancer de pulmio ou linfoma) com um
ano de seguimento. A maioria destes canceres foi descober-
ta na 1* semana de interna¢do com trombose venosa’.
Pacientes jovens, saudaveis, com sindrome de Paget-Schro-
etter desenvolvem TVP nos membros superiores espon-
taneamente, comumente em seu brago dominante, apos
atividade extenuante, vigorosa, como, por exemplo: remo,
luta e levantamento de peso. O esforgo intenso leva a mi-
crotrauma na camada intima do vaso e ativa a cascata de
coagulagdo’. Trombose significativa deve ocorrer em lesoes
repetidas a parede da veia, especialmente se houver com-
pressdo mecanica (compressdo da veia subclavia ocorre em
atletas jovens com hipertrofia do musculo coracobraquial e
do biceps, além dos pacientes que trabalham em setores que
exigem atividade muscular repetitiva)*’.

A TVP dos membros superiores secundarias se desenvolve
em pacientes com cateter venoso central, marcapasso, ou
cancer e corresponde a maior parte dos casos de TVP*,
Conforme exposto no presente caso, o paciente afirmou
ter feito um grande esforco, para entdo desenvolver, logo
em seguida, edema significativo em seu membro superior
direito.

O carcinoma broncogénico é responsavel por 90% das ne-
oplasias malignas de pulmdo. Este se divide em carcinoma
broncogénico de pequenas células e carcinoma broncogénico
de ndo pequenas células, que inclui o epidermoide, o adeno-
carcinoma e o carcinoma de grandes células anaplasico®°.
Sabe-se que quem fuma mais de 10 cigarros por dia, durante
muitos anos, t€ém 10 vezes mais probabilidades de contrair
cancer de pulmao. Aqueles que fumam mais de 20 cigarros
por dia, a probabilidade aumenta para 20 vezes>**.

O adenocarcinoma representa 35% a 40% dos pacientes
com carcinoma broncogénico. Geralmente é de localizagdo
periférica. O carcinoma bronquiolo-alveolar ¢ o subtipo
de adenocarcinoma que corresponde a 2% dos casos. Os
adenocarcinomas usualmente se apresentam como massas
e nodulos periféricos'*.

Os sinais e sintomas incluem: anorexia, perda de peso, as-
tenia, presenca de tosse em 55% a 88% dos pacientes. Ses-
senta por cento apresentam tosse ou alteracdo do padriao
da tosse cronica; 6%-31% dos pacientes podem apresentar
hemoptiase e 25% a 40% queixam-se de dor, as vezes nao

especifica no torax, ou nas vértebras, nas costelas ou na pel-
ve (decorrente de metastase). Secundaria a invasdo local,
pode resultar em obstrugdo endobronquial com atelectasia,
pneumonia, comprometimento do nervo laringeo recorren-
te, sindrome da veia cava superior e sindrome de Horner'®.
A sindrome paraneoplasica mais comum no adenocarcino-
ma ¢é a osteoartropatia hipertrofica. Esta se caracteriza por:
baqueteamento digital, aumento e dor de tecidos moles de
extremidades (periostite — reagao periosteal de ossos longos
— tibia, fibula, radio, ulna, metacarpos, metatarsos) e sino-
vites de grandes articulagdes periféricas (punhos, cotovelos,
tornozelos, joelhos) simétrica’®.

O tratamento depende do seu estadiamento. O paciente em
questdo apresentava estadiamento IV: T 2 N 3 M 1; por-
tanto, tumor inoperavel, administrando-se apenas terapia
paliativa. Iniciou-se radioterapia locorregional'->S.

CONCLUSAO

A TVP de membros superiores possui morbidade conside-
ravel, uma vez que a embolia pulmonar esta presente em
até um tergo dos pacientes’.

As principais complica¢des da TVP sdo: dor, edema persis-
tentes, sindrome da veia cava superior, problemas ao acesso
venoso, tromboflebite superficial, hipertensao venosa cro-
nica, e sintomas recorrentes incapacitantes que ocorrem em
33% a 85% dos pacientes tratados apenas com anticoagula-
¢do e eleva¢do do membro*’.

O tratamento desta doenga é estimado a 1 — 2,5 bilhdes
de dolares por ano, além de estar associada a sequelas por
toda a vida. Dai, a importancia em se diagnostica-la preco-
cemente e trata-la o mais cedo possivel®.
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