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ARTIGO ORIGINAL

As principais complicacoes apresentadas pelos pacientes renais
cronicos durante as sessoes de hemodialise*

The main complications presented by the chronic renal patients during

hemodialysis

Fabio de SouzaTerra', Ana Maria Duarte Dias Costa?, Estevao Tavares de Figueiredo?®, Alline Moterani de Mo-

rais*, Marina Dias Costa®, Rosane Dias Costa®

*Recebido da Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade José do Rosario Vellano (FCM-UNIFENAS), Alfenas, MG.

RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Segundo a Sociedade
Brasileira de Nefrologia existem atualmente mais de 60
mil pacientes em tratamento renal substitutivo e, portanto,
sujeitos a todas as suas possiveis complicagoes. O objetivo
deste estudo foi conhecer as principais complicagoes apre-
sentadas pelos pacientes renais cronicos durante as sessoes
de hemodidlise.

METODO: Trata-se de um estudo descritivo, transversal e
quantitativo, desenvolvido em uma clinica de hemodidlise
de um hospital universitirio do municipio de Alfenas, MG,
com 30 pacientes que se encontravam em tratamento no pe-
riodo de janeiro e fevereiro de 2006. Para a coleta dos dados
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foi utilizado um questiondrio com questoes estruturadas e se-
miestruturadas. Apés o levantamento dos dados, esses foram
inseridos no soffware SPSS versao 10.0.

RESULTADOS: Pode-se observar que, 73,33% dos pacien-
tes eram do sexo masculino; 36,66% tinham insuficiéncia
renal cronica (IRC) hd mais de 5 anos; 26,67% faziam he-
modidlise hd mais de 2 ¢ menos de 3 anos; 86,66% en-
contravam-se aposentados ou com licen¢a satde; e 96,67%
realizavam trés sessoes semanais. Quanto a ocorréncia de
complicagoes, 96,66% dos pacientes j tinham apresentado
alguma complicagio durante as sessoes, decorrente do tra-
tamento hemodialitico. As principais complica¢oes foram:
hipotensao arterial seguida de vomito, tontura, cefaleia, hi-
pertensao arterial e arritmia cardiaca.

CONCLUSAO: Neste estudo observou-se que a ocorrén-
cia de complicagoes apresentadas pelos pacientes com IRC
durante as sessoes de hemodidlise foi frequente; assim, re-
comenda-se que a constante avaliagio dessas complicagdes
deva estar inserida em qualquer programa de controle da
qualidade do tratamento por hemodiilise.

Descritores: Complicagdes, Hemodidlise, Insuficiéncia re-
nal cronica, Terapia renal substitutiva.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Currently, ac-
cording to Brazilian Society of Nephrology there are over
than 60 thousand patients into substitutive kidney treat-
ment and, therefore, subjected to all its complications. The
objective of this research was identifying the mains com-
plications suffered by patients with chronic kidney failure
(CKF) during hemodialysis sessions.

METHOD: This is an descriptive, transversal and quantita-
tive approaches developed in a hemodialysis clinic in a Uni-
versity Hospital in Alfenas, MG, with all 30 patients who were
treated at the clinic between January and February 2006. Data
were collected using a questionnaire with structured and semi-
structured questions. After the collecting the data, they were
entered into SPSS version 10.0.
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RESULTS: It can be observed that 73.33% of the patients
were male, 36.66% had CKF for over 5 years, 26.67% of
them were submitted to dialysis for more than 2 and less
than 3 years, 86, 66% were retired or on sick leave, and
96.67% held three times a week. Considering the occur-
rence of complications, 96.66% of respondents had already
experienced some complication during the sessions, due to
hemodialysis. The main complications were: hypotension,
followed by vomiting, dizziness, headache, arterial hyper-
tension and cardiac arrhythmia.

CONCLUSION: In this study the occurrence of com-
plications presented by patients with chronic renal failure
during hemodialysis was common. Therefore it is proposed
the constant evaluation of these complications included in
any program of controlling the quality of care of those sub-
mitted to hemodialysis.

Keywords: Complications, Hemodialysis, Chronic kidney
failure, Renal replacement therapy.

INTRODUCAO

O aumento da incidéncia das doengas cronicas na popula-
¢ao é um fato conhecido e tem suscitado muitas discussoes
sobre a questdo. O cuidado a satide das pessoas com essas
doencas tem sido um grande problema na drea da Saude
Publica, abrangendo virias dimensoes e representando um
desafio a ser enfrentado no dia a dia, tanto por aqueles que
vivenciam a situagao quanto para os cuidadores'.

Dentre as doencas cronico-degenerativas destacam-se o
diabetes mellitus, a hipertensao arterial, as artrites, as doen-
cas cardiovasculares e a insuficiéncia renal cronica (IRC)2.
A IRC ¢ definida como uma sindrome provocada por uma
variedade de nefropatias que em decorréncia de sua evolugio
progressiva’, determinam de modo gradativo e quase sempre
inexordvel uma reducio global das multiplas funcoes renais,
isto ¢, glomerulares, tubulares e endécrinas. Em consequén-
cia, os rins tornam-se incapazes de desempenhar suas mul-
tiplas e essenciais atividades hemostdticas. A progressao da
IRC se deve a multiplos mecanismos vasculares, metabdlicos
e imunoldgicos, que envolvem fatores hemodindmicos e me-
cAnicos, substincias vasoativas, citocinas e fatores de estresse®.
Um dos principais e mais utilizados métodos de tratamen-
to da IRC é a hemodidlise, que é um processo terapéutico
capaz de remover catabélitos do organismo e corrigir as
modificagoes do meio interno por meio da circulagiao do
sangue em equipamento idealizado para este fim. O méto-
do consiste, essencialmente, na circulagdo extracorpérea do
sangue em tubos ou compartimentos feitos de uma mem-
brana semipermedvel e constantemente banhados por uma
solugao eletrolitica apropriada — solu¢do de didlise ou ba-
nho. Durante o tratamento, o sangue flui, por tubos, para
o dialisador; este filtra os residuos e o excesso de liquidos; a
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seguir, o sangue flui por meio de outro tubo e volta para o
organismo do paciente®’.

O ultimo censo realizado pela Sociedade Brasileira de Nefro-
logia (SBN), referente aos dados de 2004/2005, aponta que
existem atualmente 65.121 pacientes em tratamento renal
substituto. Desses, 57.988 em hemodidlise, 4.363 em didlise
peritoneal ambulatorial continua, 2.485 em didlise peritoneal
automatizada e 285 em didlise peritoneal intermitente. Vale
ressaltar que, 517 desses pacientes tém menos de 15 anos e
72,4% dos centros de didlise oferece trés turnos de trabalho®.
Com relagao ao tempo de permanéncia em tratamento
hemodialitico, o processo normalmente ¢ feito em quatro
horas, e em média, trés vezes por semana®. Assim, esses
usudrios da hemodidlise passam cerca de 40 horas mensais,
durante anos, ligados ao equipamento e monitorados por
profissionais de saude’.

Mesmo com a crescente sofisticacao desses equipamentos
nas ultimas décadas, tornando esse procedimento seguro e
capaz de manter a vida dos pacientes por longos periodos,
vale mencionar que, segundo Castro® em 30% das sessoes de
hemodiélise pode ocorrer algum tipo de complica¢io decor-
rente desta modalidade terapéutica. Essas complicacoes in-
cluem: hipotensao arterial (como uma das principais), cAim-
bras, nduseas e vomitos, cefaleia, dor no peito, dor lombar,
prurido, febre e calafrios, diarreia, reagoes alérgicas, arritmia
cardiaca, embolia gasosa, hemorragia gastrintestinal, proble-
mas metabdlicos, convulsoes, espasmos musculares, insonia,
inquietagao, deméncia, infecgdes, pneumotdrax ou hemoté-
rax, isquemia ou edema na mao e anemia”’.

Com relagdo as complicagdes ocorridas durante a hemodid-
lise e os sintomas da IRC, Trentini, Silva e Martins'! relata-
ram que a qualidade de vida desses pacientes ¢ afetada pela
gravidade desses sintomas e por intercorréncias clinicas, ou
complicagoes paralelas como dor ou dispneia e quantidade
de medicagao exigida para aliviar esses sintomas. Poucos
tratamentos sio livres de efeitos colaterais, e os sintomas
que esses efeitos induzem podem aumentar ou reduzir o
potencial dos beneficios do tratamento.

Diante do exposto, este estudo teve como objetivo conhecer
as principais complicagoes apresentadas pelos pacientes re-
nais cronicos durante as sessdes de hemodidlise; para assim
oferecer subsidios aos profissionais de saide que atendem
esses pacientes, na tentativa de minimizar essas complicacoes
durante o tratamento hemodialitico, além de oferecer o tra-
tamento e a assisténcia adequada quando elas ocorrerem.

METODO

Apés aprovagio do Comité de Etica em Pesquisa da Uni-
versidade José do Rosdrio Vellano (UNIFENAS) tendo o
parecer aprovado sob o protocolo n° 116/2005 e com au-
torizagao da Diretoria Clinica do Hospital e da clinica de

Rev Bras Clin Med 2010;8(3):187-92
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hemodiilise, realizou-se este estudo descritivo, transversal
e quantitativo, o qual foi desenvolvido em uma clinica de
hemodidlise de um hospital universitdrio do municipio de
Alfenas, MG.

A populagio de estudo constituiu-se de todos os 30 pacien-
tes que se encontravam em tratamento na referida clinica
no periodo da coleta de dados, que se estendeu pelo perio-
do de janeiro a fevereiro de 2000.

Solicitou-se aos participantes a assinatura do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), conforme a
Resolugio 196/96 que trata da pesquisa envolvendo os se-
res humanos, sendo garantido o anonimato e o direito de
desisténcia em qualquer fase da pesquisa'>"’.

Para a coleta dos dados foi utilizado um questiondrio com
questoes estruturadas e semiestruturadas, abordando os as-
pectos socioecondmicos e a caracterizagio clinica dos parti-
cipantes do estudo, além do levantamento sobre as princi-
pais complicagoes apresentadas durante a hemodidlise. Este
instrumento foi submetido a um teste piloto em uma clini-
ca de hemodiilise do municipio de Varginha, MG, com o
objetivo de verificar a melhor forma de entrevistar as pesso-
as, identificar possiveis falhas na formulagao das questoes e
no registro dos dados, assim como buscar clareza e verificar
a necessidade de adequacio do vocabuldrio.

Ap6s o levantamento dos dados, esses foram inseridos no
software SPSS (Statistical Package for Social Science) versao
10.0, para tabulagiao dos dados e elaboragio das tabelas,
apresentados em valores absolutos e percentuais.

RESULTADOS

Com relagio a caracterizagio da popula¢io em estudo,
pode-se observar que 73,33% eram do sexo masculino;
36,67% tinham mais de 35 anos e menos de 50; 60%
moravam em cidades circunvizinhas do municipio de Al-
fenas; 70% eram casados; 46,67% tinham menos do que
oito anos de escolaridade; 73,33% eram catdlicos; 36,66%
tinham IRC h4 mais de 5 anos; 26,67% eram submetidos
3 hemodidlise h4d mais de 2 e menos de 3 anos; 86,66%
encontravam-se aposentados ou com licenga saide; 50%
tinham renda familiar de 1 a 2 saldrios minimos; 83,33%
tinham casa prépria; 26,66% residiam com mais 2 pessoas;
96,67% realizavam trés sessoes semanais de hemodidlise.
Em relagio a ocorréncia de complicagoes durante a reali-
zagdo da hemodidlise, observou-se que 29 (96,66%) entre-
vistados j4 tinham apresentado alguma complica¢io decor-
rente do tratamento hemodialitico, enquanto apenas um
(3,34%) nao havia apresentado.

De acordo com a tabela 1, a principal complicagdo relata-
da pelos participantes foi hipotensao arterial (18 pacientes
ou 62,07% do total), seguida de vdémito em 13 pacientes
(44,83%) e tontura em 12 pacientes (41,38%). Algumas

Rev Bras Clin Med 2010;8(3):187-92

complicagbes ocorreram apenas uma vez, tais como dor no
peito, dispneia, cAimbras, desmaios, entre outras.

Tabela 1 - Distribui¢io das complicagdes apresentadas pelos pa-
cientes renais cronicos submetidos & hemodidlise

Complicagoes N %

Hipotensao arterial 18 62,07
Vomito 13 44,83
Tontura 12 41,38
Cefaleia 7 24,14
Hipertensio arterial 7 24,14
Arritmia cardiaca 2 6,90
Dor no peito 1 3,45
Hipoglicemia 1 3,45
Desmaio 1 3,45
Fraqueza 1 3,45
Caimbras 1 3,45
Sudorese 1 3,45
Dor estomacal 1 3,45
Infarto 1 3,45
Dispneia 1 3,45

NOTA: Houve mais de uma resposta por entrevistado.
DISCUSSAO

Quando administrada por pessoal competente e com os
recursos técnicos indispensdveis, a hemodidlise (HD) ¢ um
processo terapéutico praticamente isento de riscos para a vida
do paciente. Todavia, algumas complicagées podem ocorrer,
mesmo quando ¢ realizada dentro da melhor técnica'®.

Nos tltimos 50 anos, a introdu¢io de novos avancos tec-
noldgicos no tratamento hemodialitico tornou esse proce-
dimento seguro e capaz de manter a vida dos pacientes por
longos periodos. Entretanto, em 30% das sessoes de HD,
pode ocorrer algum tipo de complicagao. Assim sendo, a
constante avaliagio dessas complicacoes deve estar inserida
em qualquer programa de controle da qualidade®.

Como observado nos dados obtidos no presente estudo, a
ocorréncia de algum tipo de complicagio durante as sessoes
de hemodidlise é frequente. E raro encontrar algum pacien-
te que ainda nio tenha apresentado complicacoes duran-
te o tratamento hemodialitico. Assim, mesmo estando hd
anos em tratamento, essas pessoas continuam controlando
o funcionamento do equipamento de HD e atentos a qual-
quer sintoma incomum no seu organismo. A vigilancia é
a maneira dos pacientes se protegerem de futuras compli-
cagoes. Isso nao significa que eles nio confiam totalmente
na tecnologia e nem no trabalho dos cuidadores, mas sim
ao medo de apresentarem alguma alteraco que possa vir a
prejudicar a sua satde’.

Daugirdas e Ing'® observaram que as principais compli-
cagoes durante a realizagio da hemodiilise sio as seguin-

189



Terra FS, Costa AMDD, Figueiredo ET e col.

tes: hipotensao (20% a 30% das didlises), cAimbras (5% a
20%), nduseas e vomitos (5% a 15%), cefaleia (5%), dor
no peito (2% a 5%), dor lombar (2% a 5%), prurido (5%),
febre e calafrios (menos que 1%). Os dados do presente
estudo estao em consonincia com esse relato da literatura,
constatando-se que a hipotensio arterial foi uma das prin-
cipais complicagoes ocorridas durante a hemodiilise, assim
como os vomitos.

A seguir sao descritas as causas, frequéncia e tratamento das
principais complicagoes apresentadas pelos pacientes desse
estudo durante as sessdes de HD.

Hipotensao arterial

A hipotensao arterial é, sem duvida, a principal complica-
cao do tratamento hemodialitico, ocorrendo em até 20%
das sessoes. A fisiopatologia envolve a taxa de ultrafiltracio,
a diminuigao da osmolaridade, a temperatura do dialisato,
redugio do volume intravascular, hiponatremia, aumento
na liberacio de substincias vasodilatadoras e reducio da
liberagao de vasoconstritoras, conduzindo a reduc¢io do dé-
bito cardfaco e da resisténcia vascular periférica®!*.

Outras causas referem-se a ganho excessivo de peso, supe-
raquecimento da solucio de didlise, ingestao de alimen-
tos, uso de anti-hipertensivos, sendo que a hipotensao ¢é
um reflexo primdrio da grande quantidade de liquidos
que é removida do volume plasmdtico durante uma sessio
de didlise'.

Outra causa a ser investigada ¢ a perda de sangue ao nivel
das conexoes, a ruptura da membrana, ou o sangramento
em locais de cirurgia recente ou pelo trato gastrintestinal'“.
O tratamento baseia-se na diminui¢io da ultrafiltragio e
implica na infusio de solucio salina fisioldgica, plasma e
agentes hipertonicas e se necessdrio, colocar o paciente na
posicao de Trendelemburg e administrar oxigénio por via
nasal®'.

Sindrome do desequilibrio da didlise

Caracteriza-se por confusio mental, cefaleia, nduseas, vo-
mitos, tremores, agitagio, delirio, contragoes musculares
ou mesmo crises convulsivas generalizadas. Geralmente
observa-se ao final da didlise ou no periodo pés-didlise ime-
diato. Nio é bem conhecida sua causa, mas admite-se que
esteja relacionada a rdpida remogao da ureia do sangue. O
tratamento consiste, sobretudo, na administragio profildti-
ca de medicamento anticonvulsivante no inicio da didlise a
todo paciente com niveis excessivamente altos de ureia no
sangue. Quando ocorrem convulsées, o paciente deve ser
sedado e a didlise suspensa, podendo ser reiniciada algumas
horas depois, se sua condi¢do clinica permitir. A sua dura-
¢ao, em geral, é cerca de 12h, sendo rara a persisténcia de
sintomas por tempo mais prolongado. O seu prognéstico
geralmente é bom®'*.
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Reagao pirogénica e bacteremia

Essas reagoes caracterizam-se por febre, calafrios, hipoten-
s40, choque e tremores, e podem ocorrer durante a didlise.
Podem ser decorrentes da contaminaciao do banho, do he-
modialisador, dos equipos de entrada e saida de sangue e
agulhas por bactérias ou por substincias protéicas®'*.

Vale ressaltar que sao raras com os modernos sistemas de tra-
tamento de dgua por osmose reversa, mas pungio de fistula
nativa ou de enxerto infectado também favorece o apareci-
mento de infec¢ao sistémica®. O local de acesso ¢ a fonte de
50% a 80% das bacteremias (principalmente os cateteres)'®.
Vale ressaltar que, o paciente renal crénico é imunodepri-
mido e, consequentemente tem suscetibilidade aumentada
para infecgdes. As infec¢des bacterianas nos pacientes com
IRC podem progredir de maneira répida'®. Quando essas
reagbes pirogénicas ocorrem sio geralmente tratadas com

antitérmicos'4.

N4duseas e vomitos

Ocorrem em cerca de 10% dos tratamentos hemodialiticos.
As suas causas principais s3o: hipotensao, hipertensao arte-
rial, dlcera gdstrica, sindrome de desequilibrio, ansiedade,
ingestao de alimentos durante a HD e hipercalcemia. Su-
gere-se como tratamento a corregio da causa, e se persistir
deve ser administrado antiemético®'*'°.

Hipertensao arterial

A crise hipertensiva é uma complica¢do pouco frequen-
te durante a HD e sua fisiopatologia obscura. Em alguns
pacientes, observam-se elevagao nas catecolaminas e, em
outros pacientes, ativacao do sistema renina-angiotensina
secunddria a deplecao de volume®'”. A elevacio subita da
pressao arterial durante a didlise pode ser devida a sobre-
carga de volume, ansiedade ou sindrome de desequilibrio'.
O tratamento ¢ feito pela corregao da causa e pela admi-
nistragao de hipotensores, como nifedipina e captopril. A
sobrecarga de volume pode ser aliviada pelo aumento da
ultrafiltragao, e no caso de ansiedade, a psicoterapia e os
sedativos prestam boa ajuda'“.

Cefaleia

E um sintoma frequente em pacientes com IRC submeti-
dos a HD. As causas mais encontradas sio: a hipertensao
arterial, hipotensdo arterial, alteragdes no peso corporal e
ansiedade'“'®, Pode ser também uma manifestagao sutil da
sindrome do desequilibrio, ou pode estar relacionada ao
uso de solugao de didlise contendo acetato®.

Daugirdas e Ing" relataram que, em pacientes que ingerem
café, a cefaleia pode ser uma manifestacio de abstinéncia de
cafeina, uma vez que a sua concentragio sanguinea ¢ redu-
zida agudamente durante a HD. Essa alteragao fisica é tra-

tada por meio de analgésicos e pela eliminagao da causa'“.
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As principais complicacdes apresentadas pelos pacientes renais cronicos durante as sessdes de hemodidlise

Arritmia cardiaca

Nao é comum o aparecimento de arritmia durante a didlise
em paciente que nao sofre de doenca cardiovascular, sendo
que a sobrecarga de fluidos deve ser considerada e elimina-
da. Deve-se verificar se ndo estd baixa a concentragio de po-
téssio do banho, especialmente em paciente digitalizado'.
Em contraposigio a afirmagio anterior, com rela¢io a ocor-
réncia dessa complicagio, a arritmia cardiaca ventricular ou
supraventricular é complicacio frequente durante a HD
em pacientes com doenga cardiovascular, sendo observada
principalmente em pacientes com acentuada hipertrofia
ventricular esquerda, doenca cardiaca isquémica e doenga
pericdrdica®.

O tratamento da arritmia é o habitual, tendo-se, entretan-
to, o cuidado de evitar o uso de digitdlico devido ao risco de
intoxicagdo provocado pelas oscilagoes do nivel de potdssio
sérico'. O uso de dialisato com bicarbonato parece reduzir
a frequéncia de arritmias a didlise®.

Precordialgia

Ocorre nos pacientes portadores de cardiopatia isquémica,
principalmente quando nio se utiliza o enchimento prévio
do sistema de circulagio extracorpérea com sangue ou so-
lugdo fisioldgica, ou quando o paciente apresenta anemia
extrema'“.

Essa complicagao pode estar associada a ocorréncia de an-
gina, que é comum durante a didlise, bem como as indme-
ras causas possiveis de dor tordcica como, por exemplo, a
hemolise®.

Hemorragias

Ocorrem quando a heparinizacio é inadequada e ocasio-
na uma perda de até 250 mL de sangue, que geralmente
exige reposi¢io imediata'®. Sio causadas pela passagem ou
tentativas de passagem de cateteres para HD ou sdo com-
plicagoes decorrentes da desconexao das linhas de didlise®.

Convulsoes

Geralmente relacionadas com a sindrome de desequilibrio
ou com a hiponatremia grave, consequente a erro na com-
posicao do banho. O tratamento baseia-se no uso de medi-
camentos anticonvulsivantes'.

Lombalgia

A lombalgia ¢ de inicio agudo; e as vezes extremamente
intensa, que alguns autores relacionam a isquemia da cau-
da equina. Responde mal a administra¢io de analgésicos,
porém ¢é aliviada com a diminui¢ao do fluxo sanguineo'.

Caimbras

E uma complicacio frequente da hemodiélise. Elas predo-
minam nos membros inferiores e ocorrem, preferencial-
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mente, na segunda metade da HD. Frequentemente sio
precedidas por hipotensao arterial. A fisiopatologia nao estd
totalmente esclarecida e ocorre associada ao desequilibrio
entre ultrafiltracdo e reenchimento vascular®!°.

Os trés fatores predisponentes mais importantes na sua
etiologia sao: a hipotensao, o paciente abaixo do peso seco
e o uso de solugao dialitica pobre em sédio®.

Como tratamento, a reposi¢ao aguda de volume com solu-
¢ao salina isotonica ou solugdes hipertdnicas é efetiva em
reduzi-las, assim como a realizagao de massagens nos mem-
bros afetados®.

Hipoxemia

A hipoxemia de duragao e intensidade varidvel pode ocorrer
durante a HD; entretanto, sua expressdo clinica é pequena
e aparece, principalmente, nos pacientes com importante
doenca pulmonar ou naqueles com doenca cardiaca isqué-
mica ndo compensada. Ocorre cerca de 15 minutos apds
o inicio da hemodidlise, as vezes causando sintomas respi-
ratérios ou cardiacos em pacientes com doenca pulmonar
subjacente. Essa complicagao raramente necessita de inter-
vengao médica e se limita a oferecer oxigénio®®.

Reagoes alérgicas

As reagdes do tipo anafildtico sio raras e ocorrem princi-
palmente com dialisadores novos e ao éxido de etileno uti-
lizado na sua esterilizagio. Os principais sinais e sintomas
sa0: queimacio retroesternal ou ao longo da fistula arte-
riovenosa, sudorese, calor, urticdria e prurido, edema facial
ou palpebral, aumento da secre¢io bronquica, broncoes-
pasmo, dispneia, bradicardia e hipotensao arterial. O tra-
tamento inclui a imediata suspensao da didlise sem retorno
do sangue para o paciente. De acordo com a intensidade
dos sintomas, podem-se utilizar anti-histaminicos, adrena-
lina, corticoide e suporte ventilatério®.

Prurido

O prurido pode, em alguns pacientes, iniciar-se ou agra-
var-se durante a sessio de HD. Nessas condicées, a fisio-
patologia é incerta, e o tratamento inclui o uso de anti-
histaminicos e benzodiazepinicos. Os pacientes devem ser
aconselhados a tomar banhos rdpidos e com dgua em tem-

peratura ambiente, além de utilizarem cremes hidratantes®.
CONCLUSAO

Na drea da Nefrologia, atualmente as aten¢des comegaram
a se voltar para a institui¢do de tratamento que vise a me-
lhora da qualidade de vida do portador de nefropatia cro-
nica, como um fator relevante no cendrio da terapéutica
renal, e ndo apenas a extensao de sua vida.

Isso se deve ao fato do portador de IRC conviver com uma
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doenca incurdvel que o obriga a submeter-se a um tratamento
doloroso, de longa duracio, que provoca muitas limitagoes.
Geralmente esses problemas sao o isolamento social, perda de
emprego, dependéncia da Previdéncia Social, perda da autori-
dade no contexto familiar, afastamento dos amigos, impossi-
bilidade de passeios e viagens prolongadas em razio da perio-
dicidade das sessoes de hemodidlise, diminuicio da atividade
fisica, disfungao sexual, entre outros. Além disso, esses pacien-
tes podem apresentar complicagdes durante e apds o tratamen-
to, acentuando o prejuizo no seu estado de satde.

Além disso, o renal cronico ainda estabelece uma relacao de
dependéncia desse equipamento, de uma equipe especiali-
zada, além da obrigatoriedade de aceitar e assumir um es-
quema terapéutico rigoroso para manutencao de sua vida.
Como observado, a ocorréncia de complicagoes apresenta-
das pelos pacientes renais cronicos durante as sessoes de he-
modidlise é frequente. Assim, a constante avaliagio dessas
complicagoes deve estar inserida em qualquer programa de
controle da qualidade do tratamento. Deve também orien-
tar o paciente sobre as possiveis complicagdes e como elas
ocorrem, para que este esteja alerto a qualquer alteragio
fisica durante a hemodidlise.

Neste universo marcado pela especificidade do paciente re-
nal cronico e pela complexidade do tratamento, nao basta
que os profissionais se preocupem somente com a utilizagao
de recursos tecnoldgicos sofisticados ou com a adequagao
estrutural dos servigos de hemodidlise. Torna-se imprescin-
divel o resgate e a valorizagao do paciente enquanto pessoa
que tem a sua forma singular de pensar, agir e sentir.

O profissional da equipe de satide deve também ajudar o
paciente a desenvolver uma autoimagem positiva, a des-
cobrir maneiras novas de viver dentro de seus limites e a
desenvolver um estilo de vida que lhe permita assumir a res-
ponsabilidade por seu tratamento e sua vida, enfim, ser um
individuo ativo na sociedade em que vive. E de fundamen-
tal importancia a colaboragio por parte dos familiares e da
sociedade, de forma que esses individuos possam, quando
possivel, ser inseridos no mercado de trabalho.
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Evolucao da coinfeccao de peritonite bacteriana espontanea e virus
da imunodeficiéncia humana em pacientes cirroticos*
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A cirrose hepdtica ¢é
um processo patolégico irreversivel do parénquima hepdti-
co, caracterizado pela presenca de fibrose hepdtica, nédulos
de regeneracio e reorganizacio da arquitetura lobular. A
evolugdo do paciente cirrdtico ¢ insidiosa, inicialmente as-
sintomdtica ou com sintomas inespecificos, como perda de
peso e fraqueza, até quadros graves decorrentes da necrose
hepatocelular e hipertensao portal. A insuficiéncia hepdtica
gera maior suscetibilidade as infecgoes, desde a diminuicio
da remogio de endotoxinas e bactérias até quadros de imu-
nossupressao. Uma possivel consequéncia desta deficiéncia
imunoldgica é a peritonite bacteriana espontinea (PBE),
atingindo cerca de 30% dos pacientes cirréticos descom-
pensados. A infec¢io pelo virus da imunodeficiéncia huma-
na (HIV) tem como caracteristica o tropismo por células
de defesa, especialmente os linfécitos TCD4, comprome-
tendo assim a fungio do sistema imunoldgico. O objetivo
deste estudo foi observar a evolu¢io da coinfecgio da PBE
e o HIV, em pacientes cirréticos com diagndstico de PBE
(controle) e pacientes cirréticos com PBE e portadores do
HIV, correlacionando etiologia da hepatopatia, grau de
comprometimento da func¢do hepdtica, contagem de linf6-
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citos TCD4 e tratamento.

METODO: Estudo transversal, retrospectivo, descritivo,
analisando-se 143 prontudrios de pacientes atendidos no
Hospital Escola Hélvio Auto, no periodo de janeiro de
2004 a dezembro de 2008, com diagndstico de cirrose he-
patica complicada com PBE.

RESULTADOS: A ctiologia mais frequente da cirrose foi
hepatite C (41,3%). O grupo com coinfecgao PBE/HIV
apresentou niveis menores de albumina (2,9 + 0,6 g/dL)
em relacdo ao grupo controle (3,4 + 0,6 g/dL), com valor
de p = 0,001, além de apresentar maior mortalidade (37%
versus 21%), com p = 0,026.

CONCLUSAO: Os dados coletados confirmaram pior
evolugio clinica quando hd coinfec¢io de PBE/HIV.
Descritores: Cirrose hepdtica, Peritonite bacteriana espon-
tanea, Virus da imunodeficiéncia humana.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: The liver cirrho-
sis is an irreversible pathological process in liver parenchy-
ma characterized by the presence of hepatic fibrosis, regen-
erative nodules and lobular architecture’s reorganization.
Cirrhotic patients’ evolution is insidious, initially asymp-
tomatic or nonspecific symptoms such as weight loss and
weakness, due to severe hepatocellular necrosis and por-
tal hypertension. Liver failure results in an increased sus-
ceptibility to infections, since the decrease of endotoxins
and bacteria’s removal to immunossupression. A possible
consequence of this immunodeficiency is the spontaneous
bacterial peritonitis (SBP), reaching about 30% of decom-
pensated cirrhotic. The human immunodeficiency virus’
(HIV) infection has as characteristic tropism for immune
cells, especially CD4 T lymphocytes, thus compromising
immune system’s function. This study’s objective was to ob-
serve the spontaneous bacterial peritonitis (SBP) and HIV
co-infection in patients with liver cirrhotic and controls, to
correlate the etiology of hepatic’s disease, degree of impair-
ment of liver function, CD4 count and treatment.
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METHOD: Analysis of data taken from 143 patient re-
cords attended in Hospital Helvio Auto, in the period of
January 2004 to December 2008, with diagnosis of liver
cirrhotic complicated with SBP.

RESULTS: The most common etiology of cirrhosis was
hepatitis C (41.3%), and the group coinfected with SBP/
HIV had lower levels of albumin (2.9 + 0.6 g/dL) p =
0.001, and higher mortality (37% versus 21%) p = 0.026,
compared the group with SBP.

CONCLUSION: The data collected confirm a worse out-
come when there is clinical co-infection SBP/HIV.
Keywords: Human immunodeficiency virus, Liver cirrhot-
ic, Spontaneous bacterial peritonitis.

INTRODUCAO

A importancia de infec¢des em pacientes cirrdticos vem
sendo demonstrada, pois cerca de 30% a 50% dos pacientes
possuem algum tipo de complicagio decorrente de infeccao
quando admitidos no hospital; e 15% a 35% desenvolvem
infeccoes ap6s a internagio’, com maior prevaléncia de in-
fecgao bacteriana, que determina pior prognéstico™’.

As infecgbes mais frequentemente descritas nessa popula-
¢ao sdo infec¢ao urindria, pneumonia, infec¢io de pele e
tecido celular subcutineo e a peritonite bacteriana espon-
tanea®. As causas desta maior suscetibilidade a infeccio,
especialmente neste grupo de pacientes sao diversas, desde
a capacidade diminuida do figado cirrético em remover as
endotoxinas e bactérias, em decorréncia da circulacio co-
lateral existente e da diminuicao da atividade do sistema
reticulo endotelial; até estado de imunodepressio sistémi-
ca e local representado pelas alteragoes de complemento,
imunoglobulinas e atividade opsé6nica plasmadtica e do li-
quido ascitico’”.

A peritonite bacteriana espontinea (PBE) é uma das prin-
cipais complicagbes que acomete pacientes cirrticos com
ascite, com elevadas taxas de morbimortalidade®. Entende-
se por PBE a infec¢do bacteriana do liquido ascitico em
pacientes portadores de cirrose hepdtica. O seu diagndstico
é simples, realizado pela contagem de leucdcitos polimorfo-
nucleares (PMN) no liquido ascitico, quando o nimero for
superior a 250 PMN/mm’. Além da analise do liquido asci-
tico, deve ser excluida a presenca de focos intra-abdominais
de infec¢do (peritonites secunddrias), como abscessos intra-
abdominais e perfuragio intestinal, ou inflamagdo, como
colecistite ou pancreatite aguda'’. As bactérias Gram-nega-
tivas sao isoladas em 80% dos casos com cultura positiva.
E. coli, estreptococos (principalmente pneumococo) e Kle-
bsiella causam a maioria dos episédios de PBE em pacientes
que nio estdo recebendo descontaminagio intestinal'.

A prevaléncia de PBE em pacientes cirréticos internados
com ascite foi avaliada em estudos prospectivos e variou de
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7% a 25%, enquanto o conjunto de infecgoes bacterianas
atinge prevaléncias de 15% a 47%. Por outro lado, no gru-
po controle de infecgoes hospitalares em nao cirréticos, a
taxa de infecgao varia em torno de 5% a 10%. Os cirréticos
descompensados, particularmente na classe C da classifica-
¢ao de Child-Pugh, sdo mais propensos a desenvolver tais
infecgoes do que os compensados’. Outros fatores como
ictericia, desnutri¢ao e, principalmente, a hemorragia di-
gestiva alta, predispdem ao desenvolvimento de PBE. A
infecgao do liquido ascitico propicia o surgimento de in-
suficiéncia renal do tipo funcional e reversivel ou sindrome
hepatorrenal do tipo I, com sobrevida média de 15 dias'""*.
Sua taxa de mortalidade se manteve constante apesar do
desenvolvimento de novas classes de antibidticos e do diag-
néstico precoce de PBE®.

Os seus principais sinais clinicos compreendem sinais de
infecgao peritoneal, como dor abdominal, febre, altera-
¢ao de motilidade intestinal (diarreia, ileo paralitico), ou
sinais de infeccdo sistémica e encefalopatia hepdtica. A
investigagao inclui pesquisa de elementos anormais e se-
dimentares da urina, urinocultura, hemograma completo,
cultura e celularidade do liquido ascitico e positividade
das hemoculturas'.

O objetivo deste estudo foi determinar a evolugao da coin-
feccio PBE/HIV em comparagio aos pacientes cirrdticos
apenas com PBE, internados em hospital puablico tercidrio
de Maceid, bem como descrever o perfil sécio-demografico
(idade e sexo) destes pacientes; avaliar a evolu¢io de com-
prometimento hepdtico por dosagem enzimadtica e da albu-
mina sérica, tratamento farmacoldgico, dosagem de TCD4
e realizacdo do tratamento anti-retroviral.

METODO

Apés aprovagio pelo Comité de Etica em Pesquisa da Uni-
versidade Estadual de Ciéncias da Sadde de Alagoas — CEP/
UNCISAL (Protocolo n° 1363) realizou-se este estudo
transversal, retrospectivo, descritivo, por meio da anilise
de 143 prontudrios de pacientes atendidos com diagnés-
tico clinico e laboratorial de cirrose hepitica cuja evolugao
continha peritonite bacteriana aguda (PBE), atendidos no
Hospital Escola Hélvio Auto, unidade piblica de referéncia
tercidria no Estado de Alagoas, no periodo de janeiro de
2004 a dezembro de 2008. Os instrumentos da pesquisa
foram dois questiondrios estruturados, questiondrio tipo
“A” para o grupo com coinfecgio PBE/HIV (classificado
como grupo A) e tipo “B” para o grupo apenas com PBE
(classificado como grupo B). O questiondrio continha da-
dos sobre o perfil social, a evolugio clinica da PBE, a etiolo-
gia da hepatopatia causadora da cirrose, o grau de compro-
metimento da fungao hepdtica laboratorial com dosagem
de enzimas hepdticas (alanina aminotransferase/ALT, as-
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partato aminotransferase/AST e bilirrubina total), dosagem
da albumina sérica, tempo de protrombina (TAP); tipo de
medicagdo utilizada no tratamento. Para o grupo A havia
dados extras sobre o niimero de linfécitos TCD4 e o trata-
mento anti-retroviral.

Os resultados foram submetidos a andlise estatistica pelo
programa Bioestat versio 5.0, descritos em tabelas com
média e desvio-padrio e por frequéncia, sendo a associa-
¢ao realizada através dos seguintes testes: Exato de Fisher
e de Mann-Whitney, para a comparacio de distribuicao de
varidveis cuja distribui¢do nao foi normal. As diferencas fo-
ram consideradas significativas quando p < 0,05.

RESULTADOS

No periodo do estudo foram atendidos 143 pacientes com
diagndstico de cirrose hepdtica, sendo 107 (74,8%) do sexo
masculino e 36 (25,2%) do sexo feminino (Tabela 1). A
média de idade foi de 42,3 + 8,2 anos.

Tabela 1 — Distribuigio, por sexo, dos pacientes com cirrose he-
patica com evolugao para peritonite bacteriana espontinea

Sexo Nuimero de Pacientes %

Masculino 107 74,8
Feminino 36 25,2
Total 143 100

A etiologia da cirrose hepdtica mais frequente foi hepatite
C cronica (41,3%), seguido de hepatite alcodlica (33,5%),
hepatite criptogénica (11,2%), hepatite B cronica (7,7%) e
6,3% outras causas (Tabela 2). Do total de pacientes, 51 pos-
sufam diagndstico de sindrome da imunodeficiéncia adqui-
rida (SIDA) por exames complementares ¢ dados clinicos.

Tabela 2 — Distribui¢ao da cirrose hepética por etiologia

Etiologias Nimero de Pacientes %

Hepatite C 59 41,3
Hepatite alcodlica 48 33,5
Hepatite criptogénica 16 11,2
Hepatite B 11 7,7
Outras 9 6,3
Total 143 100

A anilise laboratorial (Tabela 3) do grau de comprometi-
mento hepdtico revelou: das enzimas hepdticas, no grupo
A os valores da ALT foi 44 + 25 UI/L enquanto no grupo
B foi 38 + 32 UI/L, com p = 0,66; ji os valores de AST
no grupo A foi 85 + 59 UI/L, e no grupo B 73 + 56 UI/L,
com p = 0,67. A bilirrubina total, no grupo A foi de 4,2
+ 5,7 mg/dL e no grupo B 4 + 7,2 mg/dL, com p = 0,57.
A dosagem de albumina sérica demonstrou diferenga entre
os grupos (p < 0,001) sendo a média de 2,9 + 0,6 g/dL no
grupo A versus 3,4 + 0,6 g/dL no grupo B. O tempo de pro-
trombina (TAP) no grupo A foi de 54,3% + 17,3% versus
48,1% + 12,4% no grupo B, com p = 0,08.

Quanto a evolugao, 21% dos pacientes do grupo B evolui-
ram para 6bito; jd no grupo A, esse valor foi de 37%, com
valor de p = 0,026.

Em ambos os grupos, o tratamento preconizado foi a an-
tibioticoterapia venosa com 2 g de cefotaxime em trés do-
ses didrias por 5 dias, além da expansao plasmdtica com
albumina, e a profilaxia secunddria com sulfametoxazol-
trimetoprim. Dados adicionais demonstraram uma média
de 217 + 37,1 linfécitos TCD4 por mm? e uma adesio
ambulatorial ao tratamento anti-retroviral de 77%.

DISCUSSAO

A prevaléncia de infecgoes bacterianas nos pacientes com
cirrose hepdtica varia na literatura, de 33% a 57%, seguin-
do o padrio de alguns estudos brasileiros, como os reali-
zados por Almeida e col.* e por Rosa e col. °. A PBE ¢
considerada, pela maioria dos autores, a infecgio mais co-
mum observada em cirréticos, embora atualmente sejam
aceitas também a bacteremia e o empiema espontineo’®.
Além da PBE, a infecgao urindria, a pneumonia, as infec-
¢oes de pele e tecido subcutineo, bem como as septicemias,
constituem o elenco mais frequente de infecgoes bacteria-
nas que surgem na evolugio clinica da cirrose, ocasionando
piora da fungao hepdtica e encurtando a sobrevida do pa-
ciente. Dentre elas, tanto a PBE, como a infeccio urindria,
destacam-se pela recorréncia dos episédios infecciosos. De
fato, estudos recentes demonstraram que no prazo de 12
meses, as probabilidades de novo episddio de PBE variaram

de 47% a 69%'7'8

Tabela 3 — Distribui¢ao dos marcadores laboratoriais, de acordo com o grupo estudado, e o valor preditivo de p

Etiologias Grupo A (PBE/HIV) Grupo B (PBE) Valor de p
Alanina aminotransferase (ALT) 44 + 25 UI/L 38 + 32 UI/L 0,66
Aspartato aminotransferase (AST) 85 + 59 UI/L 73 + 56 UI/L 0,67
Bilirrubina total 4,2 +5,7 mg/dL 4 +7,2mg/dL 0,57
Albumina 2,9+ 0,6 g/dL 3,4+ 0,6 g/dL 0,001
Tempo de protrombina 54,3 + 17,3% 48,1 + 12,4% 0,08
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O principal fator desencadeador do surgimento da PBE
parece ser a quebra da barreira mucosa intestinal e a trans-
locacio bacteriana. Esta representa a passagem de bactérias
nao patogénicas, que normalmente colonizam o trato gas-
trintestinal pela parede intestinal, infectando 4reas distan-
tes, como nédulos linfiticos mesentéricos, baco e figado.
Os trés principais mecanismos para explicar a translocagio
bacteriana, presentes nos pacientes com cirrose, sio: altera-
¢ao da flora intestinal, alteragao da permeabilidade da mu-
cosa intestinal e a diminui¢ao das defesas do hospedeiro®’.
Uma vez atingindo a circulagao sanguinea, em decorréncia
da translocagao bacteriana, poderd sobrevir quadro de PBE
devido 4 incapacidade do figado em remover as bactérias da
corrente sanguinea, pois as anastomoses portossistémicas,
tanto intra, quanto extra-hepdticas, permitem que as bacté-
rias realizem curto-circuito, fugindo a captagao do sistema
reticulo-endotelial que, provavelmente, é o maior local de
remocao de bactérias®.

Assim, hd tendéncia a perpetuagio da bacteremia, ofere-
cendo oportunidade aos micro-organismos de causarem
infeccio metastdtica em dreas suscetiveis. Por outro lado, a
infecgao no liquido de ascite é possibilitada pela diminui-
¢ao de sua capacidade em destruir as bactérias em decor-
réncia do comprometimento da sua atividade bactericida
e opsdnica®.

No presente estudo encontrou-se um predominio do sexo
masculino, seguindo o encontrado por Caly e Strauss® e de
Mattos e col.!. Quanto a idade, observou-se uma média de
42,3 anos, inferior quando comparada com a encontrada
por de Mattos e col."' e Almdal e Skinhoj*'.

Ao analisar a etiologia causadora da cirrose hepdtica, obser-
vou-se predominio da hepatite C crénica, seguida pela he-
patite alcodlica. Esse dado contrastou com os encontrados
por de Mattos e col."' e lida e col.”?, que encontraram em
seus estudos um predominio da etiologia alcoélica sobre
a viral do tipo C, bem como menor nimero de hepatites
criptogénicas em relacio a hepatite B.

Quanto 2 andlise laboratorial de acometimento hepdtico,
nao houve diferenca entre os grupos, com valores de p =
0,66 quando comparados os valores de ALT e p = 0,67
na comparagio dos valores de AST. J4 a albumina sérica
no grupo com coinfecgio PBE/HIV foi significativamen-
te menor, enquanto o tempo de protrombina houve ten-
déncia a ser maior. Apesar de classicamente a PBE cursar
com uma baixa de albumina e alargamento do tempo de
protrombina devido a deficiente fungio hepdtica compro-
metendo a sintese destas proteinas®, percebe-se neste estudo
que a coinfec¢do com o HIV reduziu ainda mais a sintese
protéica, piorando o prognéstico dos pacientes, um resulta-
do semelhante ao encontrado por Cappel e Shetty™.
Outro ponto marcante da influencia desta coinfecgio para
evolucio menos favordvel da PBE, foi em relacio a evo-
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lugdo clinica. Neste grupo, 37% dos pacientes evoluiram
para ébito, versus 21% no grupo com apenas a PBE, com
p = 0,026.

O tratamento preconizado foi o uso de cefalosporina de 32
geragio, com reposicio de albumina e profilaxia secunddria
com sulfametoxazol-trimetoprim, alem da terapéutica anti-
retroviral para os pacientes com sindrome da imunodefici-
éncia adquirida (SIDA).

A limitagao do presente estudo refere-se a falta nos prontud-
rios de dados relacionados a classificacio de Child-Pugh.
Esta classificagao, inicialmente utilizada para avaliar o ris-
co cirtirgico do shunt portossistémico®, ¢ bastante utili-
zada devido a sua simplicidade e capacidade de avaliacio
da hepatopatia cronica®. Utiliza um sistema de pontuacio
baseado em cinco varidveis: presenca de ascite, valor de bi-
lirrubina e albumina sérica, tempo de protrombina e grau
de encefalopatia hepdtica®®. Na andlise de prontudrios, niao
foram localizados dados referentes a classificacio do grau de
ascite e encefalopatia, ou mesmo o valor do escore.

A peritonite bacteriana espontinea é complicagio frequen-
te da cirrose hepdtica, com altas taxas de recorréncia. A sua
associagao com o HIV piora o prognéstico do paciente, au-
mentando a incidéncia de dbito.
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A sindrome metabé-
lica (SM) constitui importante indicador de risco cardio-
vascular, estando associada a elevadas taxas de mortalidade
por doenga arterial coronariana (DAC). O objetivo deste
estudo foi comparar trés diferentes escores de avaliagio de
DAC em portadores de SM.

METODO: Trinta e nove pacientes nio diabéticos, por-
tadores de SM foram avaliados pelo Escore de Risco de
Framingham (ERF), pelo ERF modificado pela IV Diretriz
Brasileira sobre Dislipidemias e Aterosclerose (ERF-mod)
e pelo escore do Prospective Cardiovascular Miinster Study
(PROCAM).

RESULTADOS: O risco estimado de DAC pelo ERF foi
baixo em 35 (90%) individuos e médio, em quatro (10%),
nio sendo detectado alto risco em nenhum caso. Pelo PRO-
CAM, 29 (74%) individuos continuaram na faixa de bai-
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x0 risco, sete (18%) apresentaram médio risco e trés (8%);
alto risco. Por outro lado, 0 ERF-mod detectou cinco casos
(13%) de baixo risco, 30 (77%) casos de médio risco e qua-
tro (10%) de alto risco.

CONCLUSAO: Comparado com o ERF-mod, o ERF
subestimou o cdlculo do risco de DAC em pacientes com
SM, enquanto 0o PROCAM apresentou eficdcia ligeiramen-
te superior ao ERE

Descritores: Doenca cardiovascular, Escores de risco car-
diovascular, Obesidade, Sindrome metabdlica.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Metabolic syn-
drome (MS) is an indicator of cardiovascular risk asso-
ciated with high rates of coronary heart disease (CHD)
mortality. The aim of this study was to assess the CHD
risk in patients with metabolic syndrome (MS) using
three different scores.

METHOD: Thirty nine non-diabetic patients with MS
were evaluated by the Framingham Risk Score (FRS), FRS
modified by IV Diretriz Brasileira sobre Dislipidemias e
Aterosclerose (mod-FRS) and by Prospective Cardiovascu-
lar Miinster Study score (PROCAM).

RESULTS: Based in the FRS the CHD risk in 10 years
was considered low in 35 (90%) individuals and inter-
mediate in 4 (10%), with no patient in high risk group.
According to PROCAM 29 (74%) individuals were in
low risk group, 7 (18%) in the intermediate risk and 3
(8%) in high risk group. On the other hand, the mod-
FRS detected 5 (13%) subjects in low risk, 30 (77%) in
the intermediate and 4 (10%) individuals in the high
risk group.

CONCLUSION: Framingham Risk Score was less accu-
rate than the FRS-mod for the assessment of CHD risk in
subjects with MS while the PROCAM score was slightly
better than FRS for this purpose.

Keywords: Cardiovascular disease, Cardiovascular risk
scores, Metabolic syndrome, Obesity.



Risco cardiovascular na sindrome metabdlica: estimativa por diferentes escores

INTRODUCAO

O diagnéstico de sindrome metabélica (SM) inclui um
aglomerado de fatores de risco para doenga cardiovascular
aterosclerética que expoe os portadores dessa sindrome a
maior risco cardiovascular (RCV)!® e aumento de duas
a cinco vezes do risco para doenga arterial coronariana
(DAC)®. Além disso, portadores de SM apresentam au-
mento do risco de morte por todas as causas’®. Apesar
das constatacoes, ainda nio existe consenso sobre o escore
mais apropriado para a detecgio do RCV em pacientes
portadores de SM.

Ao contrdrio, na populagio geral, diversos sao os cri-
térios para a avaliacio do RCV, sendo o escore de ris-
co de Framingham (ERF)? um dos mais utilizados e
considerado padrio-ouro para esta avaliagio. O ERF
permite estimar o risco para DAC, em 10 anos, com
base nos seguintes parimetros: idade, sexo, tabagis-
mo, pressao arterial sistélica (PAS), niveis de colesterol
HDL e colesterol total. Também o PROCAM permite
estimar o RCV, acrescentando alguns fatores aqueles
adotados pelo ERE. Segundo esse escore, o RCV ¢ defi-
nido como baixo, moderado e elevado, considerando-
se dados como idade, PAS, niveis de colesterol HDL,
colesterol LDL e triglicerideos, presenca de diabetes
mellitus, além de histéria familiar de infarto do mio-
cardio prematuro'’.

Com o intuito de aumentar o valor preditivo positivo para
DAC, o National Cholesterol Education Program-Adult
Treatment Panel III (NCEP-ATP III) sugeriu que fossem
acrescentados ao ERF, fatores sugestivos de doenca ateros-
clerética subclinica, denominados fatores emergentes, tais
como doenga vascular periférica (DVP), espessamento da
camada intima de carétidas e contetido de cdlcio em arté-
rias corondrias, que contribuem para a elevagao do RCV
por serem marcadores de lesao endotelial. Esse comité su-
gere ainda que, na avaliagdo do RCV, seja também con-
siderada a proteina C-reativa (PCR), a presenca de SM
e fatores de risco tradicionais como histéria familiar de
DAC prematura’.

A semelhan¢a da proposta do NCEP-ATP III, a IV
Diretriz Brasileira sobre Dislipidemias e Prevencao da
Aterosclerose também acrescentou ao ERF tradicional,
outros fatores de risco, denominados agravantes tais
como, hipertrofia de ventriculo esquerdo (HVE), de-
tectada pelo ecocardiograma; microalbumindria (30 a
300 mg/24h) e doenca renal cronica (niveis de creati-
nina plasmdtica superiores a 1,5 mg/dL ou depuracao
de creatinina inferior 60 mL/min). De acordo com esta
diretriz, a presenca de um desses fatores eleva o escore
de risco a um nivel acima do encontrado quando se
aplica o ERF tradicional''.

Rev Bras Clin Med 2010;8(3):198-204

Apesar dessa diversidade de critérios, estudos tém apon-
tado falhas quanto ao seu valor preditivo frente 4 doenga
cardiovascular aterosclerética, na populacio geral. Ainda
mais preocupante ¢ a situagio de portadores de SM, con-
dicio sabidamente relacionada 4 doenca aterosclerética,
para a qual ainda nio existe consenso sobre o escore mais
apropriado para a detecgao do RCV.

O objetivo do presente estudo foi comparar o RCV com
base em diferentes escores de risco, em individuos nao

diabéticos, portadores de SM.
METODO

Apbs aprovacio pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de Juiz de Fora (UFJF), com pare-
cer numero 273/20006, realizou-se este estudo transversal,
no qual foram incluidos pacientes portadores de SM, nao
diabéticos, de ambos os sexos, com idade entre 20 e 60
anos.

Inicialmente foram selecionados 57 pacientes, dos quais
39 foram considerados elegiveis para o estudo. Foram
excluidos portadores de diabetes mellitus, cardiopatia ou
pneumopatia graves, doengas do coldgeno, acidente vas-
cular encefilico prévio, hepatopatias, DRC estdgios 3, 4
e 5, glomerulopatias, neoplasias malignas, processos in-
fecciosos agudos ou cronicos, hipertensio arterial (HA)
estdgios 2 (sem uso de medicagdo anti-hipertensiva) ou
3 (independente de medicacdo anti-hipertensiva), bem
como etilistas, gestantes e individuos com incapacidade
de compreender os objetivos do estudo e nao concordin-
cia em participar do estudo.

Para diagnéstico de SM, foram adotados os critérios
do NCEP-ATP III. O diagnéstico de SM foi realizado
com base na presenca de trés ou mais dos seguintes cri-
térios: obesidade abdominal caracterizada por circunfe-
réncia da cintura abdominal > 102 cm, em homens e >
88 cm, em mulheres; niveis de glicose em jejum > 110
mg/dL; niveis de triglicerideos > 150 mg/dL, niveis de
colesterol HDL < 40 mg/dL, em homens e < 50 mg/
dL, nas mulheres; PAS > 130 mmHg ou pressao arterial
diastélica (PAD) > 85mmHg ou uso de agentes anti-
hipertensivos.

Para andlise do RCV, foram adotados o ERF, o ERF-mod
e o PROCAM. Para o ERE, foram avaliados os seguintes
fatores: idade, sexo, tabagismo, PAS, niveis de colesterol
HDL e colesterol total. Para aplicacio do ERF-mod, a
estes fatores foi acrescida a pesquisa de histéria familiar de
DAC prematura e selecionados, dentre os fatores denomi-
nados agravantes pela IV Diretriz Brasileira sobre Dislipi-
demias e Prevencio da Aterosclerose, a presenca de HVE,
de microalbumindria e evidéncia de doenca aterosclerd-
tica subclinica avaliada através do indice tornozelo-braco
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(ITB). A escolha do ITB se deveu a sua boa relacio custo-
efetividade e a facilidade de seu uso na prética clinica,
conforme sugerido por Fowkes e col."?.

Para o PROCAM, foram utilizados os mesmos fatores do
ERF tradicional, além de histéria familiar de DAC pre-
matura, niveis de triglicerideos e colesterol LDL. O RCV
foi considerado como baixo, caso a probabilidade de ocor-
réncia de um evento em 10 anos fosse inferior a 10%;
moderado para os resultados entre 10% e 20% e alto para
resultados acima de 20%.

Para anilise estatistica, utilizou-se o programa SPSS, ver-
sao 11.0. As varidveis quantitativas foram expressas em
média e desvio-padrio, para os dados com distribuigao
normal, além de mediana e faixa de valores, para os dados
nao paramétricos. As varidveis qualitativas foram repre-
sentadas por frequéncias relativas e absolutas. Os dados
foram avaliados por técnicas de estatistica descritiva e a
comparagio entre os diferentes escores de RCV foi reali-
zada por meio do teste do Qui-quadrado.

Procedimentos

Ap6s assinatura do Termo de Consentimento Livre e Es-
clarecido (TCLE), na visita 1 foi realizada entrevista, com
énfase na pesquisa de histéria familiar de DAC precoce,
presenca de tabagismo e histéria de HA, além de exame
fisico geral. A medida da circunferéncia da cintura abdo-
minal foi obtida através da medida do maior diAmetro
encontrado entre a tltima costela e a crista ilfaca, utili-
zando-se fita métrica nao distensivel, estando o individuo
na posigdo ortostdtica. A pressio arterial foi aferida no
membro superior esquerdo, apds cinco minutos em re-
pouso, na posi¢ao sentada, sendo a média de duas me-
didas presséricas utilizada como valor representativo da
pressao arterial. Ainda na visita 1 solicitaram-se exames
laboratoriais que incluiram glicose de jejum e 2h apés a
ingestao de 75 g de glicose anidra; creatinina; colesterol
total; colesterol HDL; triglicerideos; além de urina com
pesquisa de elementos anormais e sedimento (EAS) e pi-
uria e hematuria quantitativa (PHQ). Os niveis de co-
lesterol LDL foram calculados com base na férmula de
Friedewald®?.

Em seguida, os pacientes hipertensos foram orientados a
suspender a medicacdo anti-hipertensiva por 15 dias. Para
nao expor estes individuos a risco de complicagoes hiper-
tensivas agudas incluiram-se apenas portadores de hiper-
tensao arterial estégio 2, que nao estivessem em uso de
medicagao ou pacientes em estdgio 1, com uso de medi-
cacdo. Os pacientes selecionados nao apresentavam lesoes
de érgao-alvo, histéria de crise hipertensiva ou sintoma-
tologia relacionada 3 HA. Também na visita 1 realizou-

se eletrocardiograma (ECG) de repouso com o aparelho
Cardiofax® de 12 derivagoes, modelo ECG65118S, sendo
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avaliada hipertrofia do ventriculo esquerdo pelo critério
de Sokolow-Lyon-Rappaport'“.

Na visita 2, foram realizados, ecocardiograma transtora-
cico, cdlculo do ITB e solicitada a monitorizagio ambu-
latorial da pressao arterial (MAPA). O ecocardiograma
transtoricico foi realizado com o aparelho Phillips Invasor
Sonos® 1000 HP. O cilculo do ITB foi feito com base no
fluxograma de membros superiores e inferiores com mini-
Doppler marca WEM MD-20° automdtico. Valores do
ITB entre 0,9 e 1,3 foram considerados normais e valores
inferiores a 0,9 foram considerados indicativos de DVP'2.
A MAPA foi realizada com monitor tipo oscilométrico,
marca Spacelabs®, Modelo 90.200, com base no protocolo
da IV Diretriz para uso da Monitorizagdo Ambulatorial
da Pressao Arterial”®. Todos os exames foram feitos por
profissionais treinados e sem conhecimento do protocolo
de pesquisa. Também na visita 2 foi dosada a microalbu-
mindria em urina de 24h.

Na visita 3 foram analisados os dados clinicos e os exames
complementares e calculado o RCV.

RESULTADOS

Foram estudados 39 individuos dos quais 31 (80%) eram
do sexo feminino. Os critérios diagndsticos de SM mais
prevalentes foram obesidade abdominal, niveis baixos de
colesterol HDL e niveis elevados de triglicerideos, presentes
em 38 (97%), 36 (92%) e 27 (69%) dos casos respecti-
vamente. Dezessete (44%) individuos eram portadores de
HA, trés (8%) apresentavam glicemia de jejum alterada e
nove (23%) individuos apresentavam tolerancia diminui-
da a glicose. Os pariametros clinicos da populagao estudada
podem ser vistos na tabela 1.

Tabela 1 — Pardmetros clinicos da amostra estudada

Varidveis Valores
Idade (anos) 44 + 21,0
Tempo de hipertensio arterial (anos) 4+5,6
IMC (kg/m?) 35+5,3
Circunferéncia da cintura (cm) 112 +10,9
PAS (mmHg) 137 + 14,2
PAD (mmHg) 90 + 8,0

Valores expressos em média + desvio-padrio

IMC = indice de massa corporal; PAS = pressao arterial sistdlica; PAD =
pressao arterial diastdlica.

Embora a média do colesterol total estivesse dentro dos li-
mites da normalidade, 19 (49%) pacientes apresentaram
niveis elevados de colesterol total e 14 (36%) tinham niveis
de colesterol LDL elevados. Além disso, observou-se mi-
croalbumintria em 23 (59%) individuos, com mediana de

46,6 mg/24h (0,8-353,4 mg/24h) (Tabela 2).
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Tabela 2 — Parimetros laboratoriais da amostra estudada

Varidveis Valores
Glicose em jejum (mg/dL)* 93+ 11,0
Colesterol total (mg/dL) * 199 + 40,4
Colesterol HDL (mg/dL) * 39+ 14,9
Colesterol LDL (mg/dL) * 124,3 + 40,1
Triglicerideos (mg/dL) * 196 + 88,5
Depuragio de creatinina (mL/min) * 106 + 38,8

Microalbumintria (mg/24h) 46,6 (0,8 - 353,4)
*Valores expressos em média + DP; T valores expressos em

mediana e variagao

Dentre os 17 (44%) pacientes que apresentavam HA em
medida isolada, 16 (41%) tiveram esse diagnéstico con-
firmado pela MAPA. Hipertrofia ventricular esquerda ao
ecocardiograma foi observada em trés (8%) casos e valores
de ITB compativeis com DVP foram detectados em cinco

(13%).

Avaliacao do risco cardiovascular

Utilizando-se o ERF para avaliacao de DAC, os critérios
mais prevalentes foram niveis baixos de colesterol HDL
(87%), HA (44%) e niveis elevados de colesterol total
(49%). Tabagismo foi relatado em apenas 6 (15%) pacien-
tes. Quando se aplicou o ERF tradicional, a maioria dos
individuos, ou seja, 35 (90%) apresentavam baixo risco
(risco inferior a 10%, em 10 anos) e apenas quatro (10%)
individuos apresentavam risco médio (de 10% a 20% em
10 anos).

Quando foram considerados fatores agravantes do ERE
encontrou-se histéria familiar positiva para coronariopa-
tia em 16 (41%) casos, microalbumintria, em 23 (59%)
casos; I'TB menor que 0,9 em cinco (13%) casos e HVE
em trés (8%) dos pacientes. Dessa forma, ao se aplicar o
ERF-mod, o risco de DAC se elevou para um nivel acima
daquele encontrado pelo ERF tradicional, na maior parte
dos casos, isto ¢, quatro (10%) individuos passaram a pre-
encher critérios de risco elevado, 30 (77%) individuos fo-
ram classificados como portadores de médio risco e apenas
cinco (13%) permaneceram como grupo de baixo risco.
Utilizando-se o PROCAM, observou-se histéria familiar
positiva para coronariopatia em 28 (72%) casos, aumento
dos niveis de colesterol LDL em 15 (39%) e hipertrigli-
ceridemia em 28 (72%). Com base nesse escore de risco,
trés (8%) individuos passaram a preencher critérios de risco
elevado, sete (18%) foram classificados como portadores
de médio risco e 29 (74%) permaneceram como grupo de
baixo risco (Grifico 1).

Em resumo, na populacio estudada, a comparagao entre
os trés escores mostrou que a capacidade de avaliar o RCV
¢ diferente entre eles. Assim, o ERF-mod detectou maior
ndmero de individuos de alto risco que o ERF e que o
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5 ‘l
p=0,93**

Grifico 1 — Célculo do risco cardiovascular segundo o escore de
risco de Framingham (ERF), o ERF modificado por fatores agra-
vantes e o PROCAM

*ERF versus ERF modificado: p = 0,01

**ERF versus PROCAM: p = 0,93

ERFmod.

PROCAM 29

ERF *

PROCAM (p = 0,01). Além disso, apesar do PROCAM ter
detectado percentual ligeiramente maior de individuos de
alto RCV, a comparacio com o ERF nao mostrou diferenga
signiﬁcante entre os mesmos (p = 0,903),

DISCUSSAO

No presente estudo, foram avaliados individuos jovens pre-
dominantemente do sexo feminino, portadores de HA li-
mitrofe de curta duragao e que exibiam alteracoes discretas
no perfil lipidico. A primeira vista, a andlise destes dados
seria indicativa de uma populagao de baixo RCV, o que foi
sugerido quando se utilizou o ERF tradicional. Todavia, a
SM engloba uma série de fatores de risco para DAC, tais
como obesidade, HA, dislipidemia e intolerancia a glicose,
fatores estes nao valorizados, sobretudo em individuos jo-
vens e aparentemente sauddveis>>®!¢.

A obesidade de localizagaio abdominal detectada em 38
(97%) dos individuos avaliados tem sido associada ao au-
mento do RCV. O acimulo de gordura em territério visce-
ral estd relacionado a produgao de citocinas inflamatérias, a
elevagao do fator ativador do plasminogénio 1, ao aumento
do risco de trombose e lesao endotelial, contribuindo para o
desenvolvimento de DCV'7'8, Dados do INTERHEART,
que avaliou 27.000 pacientes em 52 paises, demonstraram
associagao significante entre obesidade central e risco de in-
farto agudo do miocirdio, com aumento de 2,5 vezes desse
risco, no grupo com maior relagio cintura-quadril””. No
entanto, a despeito de a obesidade estar conceitualmente
incluida no diagnéstico de SM, a maioria dos escores de
avaliagao do RCV nio a considera em seus algoritmos®*'.

Também a HA, outro critério diagndstico de SM, apresenta
estreita correlacio com RCV em todas as faixas de distribui-
a0, independentemente de outros fatores de risco. Embo-
ra o0 RCV seja maior para niveis pressoricos mais elevados,
esta relagao se mantém mesmo em hipertensos leves como
a populagao do presente estudo®. Além disso, nesse grupo,
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a prevaléncia de HA atingiu cifras superiores aquelas da po-
pulagio geral (44% vs 26%), achado que aumenta o RCV*.
Hipertrigliceridemia e niveis reduzidos de colesterol HDL
sao caracteristicas da dislipidemia associada 3 SM. Estudos
mostram associagao positiva entre hipertrigliceridemia e
mortalidade cardiovascular'®** além de relagio inversa entre
niveis de colesterol HDL e risco de eventos coronarianos’.
A acio protetora da particula de HDL sobre o transporte
reverso do colesterol promoveria sua redistribuigao e pro-
tegeria contra alteracoes qualitativas das particulas LDL,
apresentando, portanto, propriedade antiaterogénica. Na
amostra estudada, 49% dos individuos apresentavam hi-
percolesterolemia e 38% apresentavam niveis elevados de
colesterol LDL. Além disso, niveis baixos de colesterol
HDL foram observados em 90% dos casos e hipertriglice-
ridemia, em 72%, configurando perfil lipidico compativel
com alto RCV.

Além das alteragdes do perfil lipidico, a intolerancia a gli-
cose, mesmo antes do diagnéstico de diabetes mellitus estd
relacionada ao aumento do RCV. A deficiéncia no trans-
porte da glicose é compensada pela hiperinsulinemia que,
por sua vez, se associa a0 aumento da produgio de citoci-
nas, causando inflamac¢io do endotélio e promovendo o de-
senvolvimento de doenga aterosclerética®?. No presente
estudo, que nao incluiu pacientes diabéticos, glicemia de
jejum alterada ou tolerincia diminuida a glicose, foram de-
tectadas, em 12 (31%) casos, alteragbes que poderiam con-
tribuir para o desenvolvimento de doenca cardiovascular
aterosclerdtica, conforme sugerido por outros autores*>?’.
O tabagismo, por sua vez, é considerado na estimativa de
risco de DAC pelo ERE ao promover redu¢io na capacida-
de fibrinolitica, reduzir o fator ativador de plasminogénio
tecidual e provocar instabilidade da placa aterosclerética e
trombose coronariana®®. A baixa prevaléncia de tabagismo,
aliada ao peso que este fator imprime ao célculo do RCV
pelo ERE pode ter contribuido para a obten¢io de grande
numero de individuos incluidos no grupo de baixo risco,
na amostra estudada.

Quando se tomam por base os fatores de risco tradicionais,
a estimativa do RCV em pacientes sem histéria prévia de
DAC pode ser subestimada e a ado¢io de marcadores de
aterosclerose subclinica pode constituir ferramenta til na
avaliagao desse grupo de individuos'>. Em concordancia,
no presente estudo, a inclusio de fatores emergentes como
ITB, HVE e microalbumindria, utilizados pelo ERF-mod,
contribuiu para melhor detec¢ao do RCV.

Apesar do grande niimero de individuos jovens, com HA
estdgios 1 e 2, predominantemente nio tabagistas, no pre-
sente estudo, foram encontrados valores de ITB compati-
veis com doenga vascular periférica em cinco (13%) casos.
Também a HVE, considerada fator agravante de RCV ao

predispor a insuficiéncia cardfaca, arritmias e morte sibi-
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ta”, foi detectada em trés (8%) casos. Deste modo, na po-
pula¢io avaliada, o aumento do RCV, estimado por meio
do ERF-mod, pode ser atribuido a valorizagao destes fa-
tores ndo contemplados pelo ERF tradicional e também a
valorizagao de indicativos de dano vascular.

Vale ressaltar a elevada prevaléncia de microalbumindria,
detectada em 59% dos individuos estudados. Virios auto-
res demonstraram relagao positiva entre microalbumindria
e doenga cardiovascular’®??. Numa subpopula¢io do estudo
Multinational Monitoring of Trends and Determinants in Car-
diovascular Disease (MONICA), 2.085 individuos nio dia-
béticos, hipertensos leves e sem DAC foram acompanhados
por um periodo de dez anos. Ao final desse estudo, os autores
observaram que a presenca de microalbumintria elevou em
quatro vezes o risco de desenvolvimento de DAC?'.

Do mesmo modo, em estudo de Jassal e col., a presenca de
microalbumintiria aumentou em até cinco vezes o risco de
mortalidade por DAC em mulheres portadoras de SM*.
Também no estudo LIFE, que avaliou 8.206 pacientes, a
presenca de microalbumindria resultou em aumento do
risco de morte por DCV em portadores de HVE®. No es-
tudo Botnia, que incluiu pacientes intolerantes a glicose,
o componente da SM que melhor discriminou individuos
de risco foi a presenga de microalbumindria®. Portanto, no
presente estudo, a presenca deste fator de risco foi um acha-
do que certamente contribuiu para o aumento do RCV,
quando se aplicou o ERF-mod.

E descrito que o ERF apresenta limitacoes em sua capaci-
dade de prever DAC, tendendo a subestimar o0 RCV em
populagées de alto risco como mulheres idosas, em popula-
coes de baixo nivel socioecondmico e em adultos jovens®*°.
Paralelamente, tem sido proposto que o PROCAM seria
mais efetivo na determinacio do RCV*. Em concordincia,
no presente estudo, quando este escore foi utilizado, detec-
tou-se maior nimero de individuos com RCV médio ou
elevado, fato que pode ser atribuido a utilizagao de fatores
de risco considerados aterogénicos, nao incluidos no ERF
tradicional, como elevacio dos niveis plasmdticos de trigli-
cérides, de colesterol LDL e a presenca de histéria familiar
de DAC prematura*®*¥. Todavia, no presente estudo, o
PROCAM se mostrou estatisticamente semelhante ao ERF
na detecgao do RCV.

Em concordéncia, a inclusao de dados de SM parece sen-
sibilizar a avaliagao do RCV, especialmente no sexo femi-
nino. Assim, Pollin e col.*, estudando uma populacio de
mulheres com mais de trés critérios diagndsticos de SM,
observaram que a inclusio de dados dessa sindrome aos
fatores de risco cldssicos possibilitou melhor detec¢ao do
RCV. Por sua vez Zarich e col.** estudando populacio com
SM acometida por infarto agudo do miocdrdio, concluiram
que a utilizacao do ERF nesse grupo de individuos pode
subestimar o verdadeiro RCV.
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A despeito da presenga de SM que, conceitualmente eleva
0 RCV, ao se aplicar o ERFE a maioria (90%) dos pacientes
foi classificada como grupo de baixo RCV. A utilizagao
do PROCAM classificou 74% dos pacientes nessa cate-
goria, sendo ligeiramente melhor que o ERE, mas com o
inconveniente de nao detectar um percentual elevado de
pacientes com maior RCV. Quando foram comparados
os trés escores, encontrou-se forte associacao entre o ERF
cldssico e 0 PROCAM e fraca associacio entre estes € o
ERF-mod.

Com base nestes achados e na melhor capacidade de de-
tec¢do de RCV do PROCAM em relagio ao EREF, julga-
mos pertinente propor um algoritmo para a triagem de
pacientes portadores de SM (Figura 1). De acordo com
este algoritmo, pacientes com SM avaliados por meio do
PROCAM e classificados como de alto e médio risco, se-
riam encaminhados para a intervengao clinica pertinente.
No subgrupo de pacientes diagnosticados como sendo de
baixo RCV pelo PROCAM, seria indicada a aplicagao do
ERF-mod.

Estimativa do risco de
DAC pelo PROCAM

Alto e médio . .
. Baixo risco
riscos
_ _
) )
Intervir Aplicar
ERF-mod
_
( I

Microalbuminuria
Depuragéo da creatinina
ITB
PCR ultrassensivel
ECO
Doppler de carétidas
TC coronarias

& J

Figura 1 — Algoritmo para estimativa do risco cardiovascular em
portadores de sindrome metabdlica

DAC = doenga arterial coronariana; PROCAM = Prospective Cardiovascu-
lar Miinster Study; ERF-mod = escore de Risco de Framingham modificado
pela IV Diretriz Brasileira sobre Dislipidemias e Aterosclerose; ITB = indice
tornozelo-brago; PCR = proteina C-reativa; ECO = ecocardiograma; TC =
tomografia computadorizada.

Em resumo, na amostra estudada, a utilizacio de escores
como o PROCAM e o ERF-mod, que contemplam ele-
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mentos da SM, se mostrou mais apropriada na detec¢ao do
RCV, enquanto que o ERF nio se mostrou adequado para
esta avaliagao. O rigor na detec¢ao do RCV se prende, so-
bretudo, ao fato de que a classificagao de “baixo risco” pode
diminuir a motivagio dos profissionais de saide e desesti-
mular a institui¢io de medidas preventivas ou terapéuticas
em uma populacio de RCV reconhecidamente aumentado.
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A hemocultura perma-
nece Gtil para diagnosticar a doenga de Chagas cronica. O
objetivo deste estudo foi comparar a técnica “cldssica” e a
“modificada” mais usada para essa finalidade no Brasil.
METODO: A inoculagio de “creme leucocitdrio” com se-
dimento de sangue centrifugado caracteriza ambas as técni-
cas. Amostras provenientes de dois grupos de 137 pacientes
chagisicos cronicos foram examinadas. A “cldssica’ utiliza
10 mL de sangue; a “modificada”, 30 mL.
RESULTADOS: A técnica “modificada” mostrou-se mais
sensivel do que a “cldssica’.

CONCLUSAO: Sugere-se o uso rotineiro da técnica “mo-
dificada”.

Descritores: Culturas de 7rypanosoma cruzi, Doenca de
Chagas cronica, Parasitemia de baixo nivel, Técnica de cul-
tura “modificada’.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Hemoculture re-
mains a valuable tool for the diagnosis of chronic Chagas dis-
ease. We tested the two techniques routinely used in Brazil.

METHOD: The “modified” technique includes the inocu-
lation of “bufty coat” and centrifuged blood sediment from
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a 30 mL sample, the serum being washed out after centrifu-
gation and replaced by equal volume of culture medium;
the “classic” one requires the inoculation of centrifuged
blood sediment plus “buffy coat” from a 10 mL sample.
RESULTS: A higher sensitivity of the “modified” tech-
nique was observed when the results of two samples of 137
chronic Chagas disease patients were compared.
CONCLUSION: The routine use of the “modified” tech-
nique should be preferred.

Keywords: Chronic Chagas disease, Low level parasithemia,
Modified culture technique, 7rypanosoma cruzi culture.

INTRODUGAO

No Brasil, a cultura de sangue ainda permanece atil para
diagnosticar a doenga de Chagas cronica, por ser caracte-
rizada por baixos niveis de parasitemia e altos titulos de
anticorpos. Exames diretos de sangue sdo ineficazes nestes
casos. Preferem-se entio as provas soroldgicas'. Tradicio-
nalmente, durante esta fase os exames recomendados para
evidenciagao de parasitas vidveis no sangue periférico sio
cultura e xenodiagnéstico”*. Ambos consistem na transfe-
réncia de amostras de sangue para um meio adequado a
multiplicacio dos parasitas.

Pequena quantidade de exemplares vidveis de 7. cruzi pro-
duzird uma populagio desses parasitas suficiente para sua
detec¢io no volume de liquido a ser observado sob o mi-
croscopio. Em condicoes ideais, a composicao do meio usa-
do deverd oferecer ao 7. cruzi um ambiente pelo menos tao
favordvel a sua multiplicagdao quanto o encontrado no tubo
digestivo do vetor.

Em condiges ideais, um exame negativo significard ausén-
cia de exemplares vidveis de 7. cruzi na amostra inoculada.
Avaliagoes confidveis das caracteristicas de sensibilidade das
técnicas de cultura e de suas fontes de variacdo aguardam
ainda uma investigagio fundamental.

Um resultado positivo, obtido de volume pequeno de san-
gue, torna desnecessdria nova colheita. Importante vanta-
gem da cultura e do xenodiagnéstico: por dependerem de
um processo natural de replicagio de material genético,
produzem exames positivos que indicam necessariamente
a presenga de parasitas vidveis na amostra.
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As culturas ainda hoje sao solicitadas aos laboratérios de
parasitologia e constituem ainda um campo adequado para
pesquisa.

A Reagio em Cadeia da Polimerase (RCP), o processo de
identificagao de material genético ou Polymerase Chain Re-
action (PCR)’, introduzida recentemente na prética labora-
torial, permite identificar vérios tipos de material bioldgico,
entre eles espécies de parasitas. No momento hd fatores li-
mitantes para sua aplicagdo em rotina do laboratério clini-
co: complexidade, suscetibilidade de contaminagio e alto
custo em termos de instalagbes e equipamento.

A cultura de 77 cruzi, ainda é objeto de frequentes investi-
gacoes, porém sua sensibilidade ainda nao estd bem defi-
nida. As fontes de variacio dos seus resultados nao foram
suficientemente analisadas; podem fazer variar amplamente
sua sensibilidade. Segundo o estudo de Portela-Lindoso e
Shikanai-Yasuda® as percentagens de culturas positivas po-
dem situar-se entre 0% e 94% quando usadas diferentes
técnicas. Hé, entretanto, concordincia dos autores quan-
to a alguns aspectos: o uso do meio Liver Infusion Tryptose
(LIT)” e, sempre que possivel inéculo de 30 mL; se necessa-
rio, repetir o exame; reduzir do intervalo de tempo entre a
colheita e a inoculagio; manter as culturas a temperatura de
28° C, bem como aumentar o tempo de observagio.

Duas das técnicas em uso corrente: a “cldssica’, descrita
por Chiari e Brener® e a “modificada™ foram comparadas
quanto a sensibilidade, tendo-se em vista a adogio de uma
delas na rotina laboratorial. Ambas obedeceram as prescri-
coes dos autores, porém quanto a técnica “modificada”, foi
adotado um valor mais alto de G e durante as lavagens do
sedimento e tomadas as precau¢des para preservar o “creme
leucocitdrio”. Estas precaugdes nio estavam incluidas nas
descricoes da técnica.

O objetivo deste estudo foi comparar a técnica “cldssica”
e a “modificada” mais usada para essa finalidade no Brasil.

METODO

A téenica “cléssica” prescreve a colheita de 10 mL de san-
gue e, para evitar possivel interferéncia da centrifugacio na
viabilidade dos parasitas, recomenda-se a inoculagao ime-
diata. Foram cultivados dois conjuntos de 156 amostras de

sangue de pacientes com doenga de Chagas cronica. Cada
amostra foi distribuida em dois tubos de 15 mL, cada um
contendo 4 mL de meio LIT. A técnica “modificada” pres-
creve o uso de amostras de 30 mL de sangue centrifugadas
a 1507 x G durante 10 minutos, a temperatura ambiente.
Desprezado o plasma, o volume inicial foi reconstituido
com meio LIT e feita nova centrifugacio. Ao sedimento
lavado, contendo o creme leucocitirio, acrescentou-se meio
LIT para obter o volume total de 24 mL, distribuido em
seis tubos de 15 mL.

A lavagem do sedimento ¢ indicada para remover imuno-
globulinas anti-7. cruzi possivelmente contidas no plasma.
O material das culturas “cldssicas” foi distribuido em qua-
tro tubos de 15 mL. Apés intervalos de 15, 30, 60, 90 € 120
dias, retiravam-se aliquotas de 10 pL de material corres-
pondente a ambas as técnicas, para exame ao microscépio.

RESULTADOS

Os resultados obtidos e as distribuicoes das frequéncias em
ambos os casos estdo expostos nas tabelas 1 e 2. A técnica
“modificada” demonstrou sensibilidade consideravelmente
maior do que a “cldssica”.

DISCUSSAO

Modificagbes aparentemente simples de um processo de la-
boratério podem contribuir para expressivas melhoras de
rendimento e consequentes ganhos em resultados. O ex-
perimento ora em discussao foi elaborado para servir de
apoio para uma tomada de decisio com duas escolhas de
significado inegdvel.

CONCLUSAO

Sugerem-se estudos mais pormenorizados sobre a prepara-
¢ao de indculos e dos meios de cultura para tornar mais
sensiveis as técnicas de cultura. Sabe-se que, com o uso de
uma s6 técnica, o nimero de positivos é indicador de sensi-
bilidade apenas quando ¢ baixa a parasitemia, isto é quando
a existéncia de pelo menos um exemplar do parasita no ino-
culo ¢ revelada pelo processo de cultura.

Tabela 1 — Resultados obtidos com o uso da técnica “cldssica” e a “modificada”

Hemoculturas Positiva Negativa Total
Cldssica 20 (12,8%) 136 (87,2%) 156
Modificada 41 (26,3%) 115 (73,7%) 156
Tabela 2 — Distribui¢ao das fracoes de sangue positivo obtidas apds centrifugacio (1507 x G).

Volume de Sangue Ne Positivo Sedimento “Creme Leucocitdrio” Plasma
30 mL 41 37 (90%) 4 (10%) 0
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: O uso de medicamen-
tos em doses inadequadas e consideradas inapropriadas
para os idosos associa-se & maior risco de morbimortali-
dade, sendo especialmente vulnerdveis a essa pritica. O
objetivo deste estudo foi avaliar os medicamentos que os
idosos utilizavam previamente 4 internagio em enfermarias
de hospital geral filantrépico.

METODO: Noventa e seis idosos internados no Hospital
da Santa Casa de Misericérdia de Vitéoria-ES foram avalia-
dos. Os critérios de Beers e 7he Medication Appropriateness
Index foram os instrumentos usados para analisar os me-
dicamentos considerados inapropriados, ineficientes, doses
inadequadas, interagoes firmaco-firmaco e firmaco-doen-
ca. Para andlise dos dados, utilizou-se andlise estatistica des-
critiva, o teste Qui-quadrado para varidveis dicotdmicas e o
t de Student para varidveis continuas.

RESULTADOS: Os pacientes apresentaram média de idade
de 73 + 9 anos, 52 (54,2%) do sexo feminino, 54 (56,3%)
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brancos, 25 (25%) pardos e 17 (17,7%) afro-descendentes,
43 pacientes (44,8%) usavam trés ou mais medicamentos
com indica¢do clinica, 39 (40,6%) com polifarmécia, 28
(29,2%) com um ou mais medicamentos inapropriados, 41
(42,7%) com dose incorreta, 20 (20,8%) com medicamen-
tos de eficicia duvidosa, 07 (7,3%) usavam medicamentos
com acao semelhante, 06 (6,4%) com interacoes firmaco-
firmaco, 05 (5,3%) com intera¢bes firmaco-doenca.
CONCLUSAO: Os pacientes com polifarmécia apresen-
taram maior risco de reinternagao ocasionada pela mesma
doenca. Encontrou-se grande frequéncia de uso de medi-
camentos inadequados, de eficicia duvidosa e em doses
incorretas; além de casos de interacio firmaco-firmaco e
firmaco-doenca.

Descritores: Idosos, Medicamentos inapropriados, Polifar-
micia.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: The use of drugs
in doses considered inadequate and inappropriate for the
elderly leads to increased risk for morbidity and mortality;
elder patients are particularly vulnerable to this practice.
The objective of this study was to evaluate the drugs that
the elderly used before admission to medical wards of a
general hospital.

METHOD: We evaluated the drugs used before admis-
sion for 96 graduating seniors in the wards of the Hospital
Santa Casa de Misericérdia, Vitéria (Brazil). We used the
Beers Criteria and The Medication Appropriateness’ Index
to evaluate the inappropriate and ineffective drugs, the in-
adequate dosages, besides the drug-drug and drug-disease
interactions. We used descriptive statistics, Chi-square test
for categorical variables and the Student 7 test for the con-
tinuous variables.

RESULTS: We evaluated 96 elder patients with 73 + 9
years of age, 52 (54.2%) female, 54 (56.3%) white, 25
(25%) mulattos and 17(17.7%) African American; 43
(44.8%) used three or more drugs clinically indicated, 39
(40.6%) with polypharmacy, 28 (29.2%) used one or more
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inappropriate drugs, 41 (42.7%) received incorrect dosage
of medication, 20 (20.8%) received drugs of dubious ef-
fectiveness, 7 (7.3%) used medications with similar action,
6 (6.4%) with drug-drug interactions and 5 (5.3%) with
drug-disease interactions.

CONCLUSION: Patients with polypharmacy had a higher
risk of rehospitalization for the same disease. We found a
high frequency of inappropriate drugs, with dubious effi-
cacy, inadequate doses, in addition to cases of interaction of
drug-drug and drug-disease.

Keywords: Elderly, Inappropriate medications, Polypharmacy.

INTRODUCAO

A prescricio de medicamentos inapropriados (MI) em
pacientes idosos é muito frequente e associa-se a efeitos
adversos, morbidade, mortalidade e, consequentemente
maior utilizagao de servicos de satide'. A presenca de comor-
bidades e o uso de multiplos medicamentos (polifarmdcia)
podem ocasionar confusio posolégica, erros na adminis-
tracio, doses inadequadas, interagdes medicamentosas, que
com frequéncia, desencadeiam internagoes clinicas’.

O objetivo deste estudo foi detectar a utilizagdo de MI em
pacientes internados nas enfermarias, bem como a relagio
dos medicamentos utilizados antes da admissao hospitalar
e sua possivel causa de internagao.

METODO

Apbs aprovacio pelo Comité de Etica em Pesquisa da Ins-
tituigao (EMESCAM 031.2006), em que os pacientes, ou
seus responsdveis concordaram e assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), realizou-se
este estudo transversal e observacional. Constituiu-se de
96 pacientes idosos (= 60 anos), avaliados no momento
da internagao no Hospital Santa Casa de Misericérdia de
Vitéria (ES), no periodo de maio a setembro de 2008. Em-
pregaram-se como instrumentos de avaliagao o Medication
Appropriateness Index* e os critérios de BEERS* que classi-
fica cada medicamento utilizado como apropriado, ou mar-
ginalmente apropriado e/ou inapropriado de acordo com
os seguintes critérios (indicagao, eficicia, dose, praticidade,
interacio firmaco-firmaco, interacao firmaco-doenca, du-
plicidade de medicamentos, dura¢io e custo). Considera-
ram-se portadores de polifarmdcia aqueles em uso de cinco
ou mais firmacos, com ou sem indicacao clinica (foram
excluidos os polivitaminicos e fitoterdpicos)’. Os nao ade-
rentes foram os que nio seguiram corretamente a prescri-
¢ao medica, empregaram subdosagem ou que deixaram de
fazer uso de um ou mais medicamentos®. Consideraram-se
as internagoes nos ultimos 12 meses. Os dados foram repre-
sentados por média e desvio padrao com teste # de Student
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para amostras independentes, (tempo de internagio e ida-
de dos pacientes) e para comparar propor¢des nos grupos
utilizou-se o teste Qui-quadrado.

RESULTADOS

Foram noventa e seis pacientes, com média de idade de 73
+ 9 anos, 52 (54,2%) do sexo feminino, 54 (56,3%) bran-
cos, 25 (25%) pardos e 17 (17,7%) afro-descendentes;
43 (44,8%) pacientes usavam trés ou mais medicamen-
tos com indicagdo clinica, 39 (40,6%) com polifarmdcia
(PF), 28 (29,2%) usavam um ou mais medicamentos
inapropriados (MI), 29 (30,2%) ndo eram aderentes aos
medicamentos prescritos (NA), 20 (20,8%) com medica-
mentos de eficicia duvidosa, 07 (7,3%) utilizavam medi-
camentos com ac¢ao semelhante, 06 (6,4%) com interacao
firmaco-fdrmaco e 05 (5,3%) com interacio firmaco-do-
enca. As doengas mais frequentes que ocasionaram rein-
ternagdo em pacientes com polifarmdcia foram: cirrose
hepdtica (4), insuficiéncia cardiaca (14) (esta com vdrias
internacoes anteriores) e infecgdo urindria em pacientes
com sindrome da imobilidade (6) (Tabela 1). O gréfico 1
apresenta os pacientes com PF e MI e o gréfico 2 a asso-
cia¢do de MI com internagées anteriores. A tabela 2 apre-
senta a idade e tempo médio de internagao dos pacientes
que utilizavam MI. Na tabela 3 encontram-se os casos de
internagoes anteriores em pacientes com polifarmdcia,
interacio medicamentosa e os nio aderentes. A tabela 4
apresenta os fidrmacos mais frequentemente utilizados,
com ou sem prescricio médica.

Tabela 1 — Relagao de polifarmécia com internagées prévias

Causas IC CH ITU

Doengas 14 vezes 4 vezes 6 vezes
(35,9%) (10,3%) (15,4%)

Valor de p 0,05 Ns Ns

IC = insuficiéncia cardiaca; CH = cirrose hepdtica; ITU = infec¢ao urindria;
Ns = nio significativo.

50
45
40
35
30
25

= Sem MI
Com MI

% Amostra

15 o

10 A
5
0

T 1

Sem Polifarmacia Polifarmécia

p=0,03

Grifico 1 — Porcentagem de MI em pacientes com polifarmdcia
MI = medicamentos inapropriados
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Grifico 2 — Associagio de MI com internagbes anteriores
MI = medicamentos inapropriados; IA = internages anteriores

Tabela 2 — Pacientes internados nas enfermarias do hospital

Varidveis Sem MI Com MI Valor de p
Idade (anos) 73+9 707 Ns
Tempo de internagio (dias) 11+8  9zx5 Ns

MI = medicamentos inapropriados; teste # de Student para amostras inde-
pendentes; Ns = nio significativo

Tabela 3 — Relagio com internacoes anteriores

Internagées Anteriores ~ Nao ~ Mesma  Outra p
Causa  Causa

MI (28) 50%  10,3% 39,3% 0,01

NA (29) 51,7% 17,2%  31,9% Ns

PF (39) 3,5%  46,2% 15,4% 0,01

MI = medicamentos inapropriados; NA = nao aderente; PF = polifarmécia;
Ns = nio significativo

Tabela 4 — Firmacos mais frequentemente utilizados com e sem
prescricio médica

Medicamentos Prescritos  Sem Prescricao
Orfenadina 1 1
Metildopa 2
Bromazepam (6 mg) 1

1

Diazepam
Clorfeniramina
Cimetidina 1

—_ =

Omeprazol (tempo prolongado)
Haloperidol (dose alta)
Cinarizina (75 mg)

Prometazina

—_
[u—y

Ticlopidina
Carisoprodol 1
Laxantes (cdscara sagrada) 2
Amitriptilina 2
Digoxina (0,25/dia) 2

DISCUSSAO

Encontrou-se elevada utiliza¢io de medicamentos inapro-
priados, firmacos de eficicia duvidosa, doses incorretas,
interagio firmaco-firmaco e firmaco-doenca. A polifar-
micia foi associada com reinternagoes pela mesma doenga
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(p = 0,04). Em estudo italiano (GIFA study)’, os pesqui-
sadores relataram a presenga de firmacos semelhantes aos
do presente estudo (protocolo de Beers), com predominio
de benzodiazepinicos de agao prolongada, ticlopidina, ami-
triptilina e digoxina em dose elevada (Tabela 4).

Os pacientes com PF apresentaram internagdes anterio-
res frequentes, principalmente por uma mesma causa
(46,2%), com destaque para insuficiéncia cardfaca, possi-
velmente por se tratar de doenga que geram muitas rein-
ternagoes e necessita de muitos firmacos para sua com-
pensagdo, e por consequéncia dificuldade de aderéncia,
além de fatores relacionados ao envelhecimento, ou seja,
isolamento, declinio cognitivo, funcional e condigoes so-
cioeconémicas dos pacientes atendidos na rede publica
(Tabelas 1 e 3).

Nio foi observada associacdo da nio aderéncia medica-
mentosa com internagoes anteriores (Tabela 3), apesar da
necessidade do uso de trés ou mais firmacos pelos idosos
associar-se a baixa aderéncia medicamentosa, também ob-
servada em outros estudos®’.

Em estudo retrospectivo realizado no Texas (EUA), os au-
tores observaram que os pacientes com PF apresentaram
risco de MI, com relacao linear entre elas'’; observou-se
também essa associagio (p = 0,03) (Grifico 1).

Pesquisa realizada no Canadd demonstrou que 19% das
admissoes hospitalares em pacientes com PF estavam rela-
cionadas a medicamentos inapropriados'"'* e em 1/3 dos
casos poderiam ser prevenidas'’. Apesar da frequéncia de
MI (29,2%), nio se verificou associacdo com reinternacoes
(p = 0,43) (Gréfico 2).

A presenga de fdrmacos de agao duvidosa — por prescrigao
médica ou nao — foi um achado importante (7,3%), além
de interagio fdrmaco-firmaco (6,4%) e firmaco-doenca
(5,3%). As limitagdes encontradas para a realizacio do es-
tudo foram a dificuldade em obter informagio sobre me-
dicamentos nio prescritos, o nivel de escolaridade dos pa-
cientes, o curto periodo de realizagao do estudo, bem como
o tamanho da amostra, pois foi realizado basicamente nas
enfermarias de Clinica Médica, sendo omitido o setor de
emergéncia e de urgéncia.

Diante do exposto, os pacientes com polifarmdcia apresen-
taram risco de internagdes anteriores por conta da mesma
doenca. Observou-se grande prevaléncia de medicamos
inadequados, de eficicia duvidosa e em doses inadequadas;
além de casos de interagao de firmaco-firmaco e firmaco-
doenca.
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A intolerincia a glicose
(IG) é uma condigio clinica que carreia consigo um rele-
vante significado clinico por estar associada & maior risco
de desenvolvimento de diabetes mellitus (DM) e eventos
cardiovasculares. O objetivo deste estudo foi avaliar o per-
fil lipoproteico dos pacientes com IG no momento do seu
diagnéstico.

METODO: Estudou-se 85 pacientes nio diabéticos com
uma ou mais condigdes de risco para desenvolvimento de
diabetes mellitus, que foram submetidos ao teste oral de to-
lerancia a glicose com 75 g de carga glicidica (GTT). Os
pacientes foram divididos em dois grupos: grupo I (GTT <
140 mg/dL) e grupo II (GTT = 140 mg/dL), avaliando-se
dosagens séricas em jejum de: colesterol total (CT), HDL
- colesterol (HDL-c), LDL - colesterol (LDL-c) e trigliceri-
deos. As varidveis continuas dos dados laboratoriais foram
expressas em média + desvio-padrao. As diferencas entre as
varidveis continuas foram determinadas por meio do teste #
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de Student. O nivel de significAncia estatistica foi definido
em 0,05.

RESULTADOS: Na amostra estudada, a incidéncia de IG
foi de 40%, sendo: grupo II com n = 34 e grupo I com n =
51. Em relagao ao grupo I o grupo II demonstrou menor
valor de CT (187,68 mg/dL + 39,72 versus 212,81 mg/dL
+ 39,79, p = 0,03); menor nivel de LDL-c (113,75 mg/dL
+ 35,31 versus 134,06 mg/dL + 31,40, p = 0,02); menor
nivel de HDL-c (45,00 mg/dL + 11,41 versus 54,98 mg/dL
+ 13,92, p = 0,01). Nao foram observadas diferencas sig-
nificativas nos demais parimetros laboratoriais avaliados.
CONCLUSAOQ: Os pacientes com IG apresentaram meno-
res niveis de lipoproteinas do colesterol quando compara-
dos aqueles com tolerincia a glicose preservada.
Descritores: Colesterol total, Colesterol HDL, Colesterol
LDL, Intolerancia a glicose, Triglicerideos.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Glucose intole-
rance (GI) is a clinical condition that improves the risk de-
veloping diabetes and cardiovascular events. The aim of the
study was to evaluate the lipoprotein profile at the time of
GI diagnosis.

METHOD: We analyzed 85 non diabetic patients with at
least one of the risk factors for diabetes, which performed a
glucose tolerance test (GTT). They were divided into either
group I (GTT < 140 mg/dL) and group II (GTT = 140
mg/dL) and determined total cholesterol (TC), HDL-cho-
lesterol (HDL-c), LDL-cholesterol (LDL-c) and triglycer-
ides (TG). Numerical variables were summarized with the
use of means * standard-deviation. All comparisons be-
tween the numerical variables were performed with the use
of the Student ¢ test. The statistical tests were performed at
a significance level of 0.05.

RESULTS: The glucose intolerance incidence were 40%,
the group II (n = 34) when compared to group I (n = 51)
revealed lower TC (187.68 mg/dL + 39.72 vs. 212.81 mg/
dL + 39.79, p = 0.03); LDL-c (113.75 mg/dL + 35.31 vs.
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134.06 mg/dL + 31.40, p = 0.02) and HDL-c (45.00 mg/
dL + 11.41 vs. 54.98 mg/dL + 13.92, p = 0.01). There were
no differences between other variables.

CONCLUSION: The glucose intolerance individuals pre-
sented lower TC, LDL-c, and HDL-c at the time of glucose
intolerance diagnosis, when compared to the normal glu-
cose tolerance individuals.

Keywords: Cholesterol HDL, Cholesterol LDL, Glucose
intolerance, Total cholesterol, Triglycerides.

INTRODUCAO

Nas dltimas décadas o diabetes mellitus (DM) vem sendo
considerado uma pandemia mundial. Dados da Organizacio
Mundial da Sadde (OMS) apontam para uma prevaléncia de
DM de 2,8% da populagio mundial acima de 20 anos de
idade'. A intolerincia a glicose (IG) ¢ frequentemente assin-
tomitica e o tempo decorrido entre o inicio e seu diagndstico
atinge pelo menos de 4 a 7 anos®. Neste periodo as compli-
cagoes relacionadas a0 DM progridem e lesoes teciduais se
estabelecem antes do diagnéstico™. Estudos apontam que
mais da metade dos diabéticos encontram-se sem diagndsti-
co ou recém diagnosticado”®. Muitos dos casos de DM nio
diagnosticados sao aqueles que apresentam glicemia em je-
jum (GJ) normal (GJN) associada a niveis anormais de gli-
cemias pds-prandiais, demonstréveis através do teste oral de
tolerancia a glicose (GTT) com aporte oral de 75 g de glico-
se e dosagem da glicemia ap6s 120 minutos’. A OMS'" e a
American Diabetes Association (ADA)"' sugerem que o GTT
¢ um método util no diagnéstico de DM e IG.

Sao consideradas condigoes de risco para o desenvolvimen-
to de DM a hipertensio arterial sistémica (HAS); obesi-
dade ou sobrepeso generalizado, definido como indice de
massa corporal (IMC) > 25 kg/m?; circunferéncia abdo-
minal (CA) elevada; parentesco em primeiro grau com dia-
béticos; individuos das etnias hispano-americanas, asidticas
e afro-americanas; maes de recém-nascidos grandes para a
idade gestacional, ou que apresentaram DM gestacional;
dosagens séricas em jejum de colesterol HDL (HDL) < 35
mg/dL e triglicerideos (TG) > 250 mg/dL'>.

O objetivo deste estudo foi determinar o perfil de lipopro-
teinas do colesterol e triglicerideos no momento do diag-
néstico de IG, bem como observar a sua prevaléncia dentre
aqueles que apresentam uma ou mais condigoes de risco
para o desenvolvimento de DM.

METODO

Apbs aprovacio pelo Comité de Etica em Pesquisa (Proces-
so n° 0010.0.338.000-08) do Hospital do Servidor Publico
Estadual de Sao Paulo Francisco Morato de Oliveira e con-
sentimento por escrito do Termo de Consentimento Livre

Rev Bras Clin Med 2010;8(3):212-5

e Esclarecido (TCLE), realizou-se este estudo prospectivo
e transversal, com andlise de dados de pacientes acompa-
nhados no periodo de janeiro a dezembro de 2009, nos
ambulatérios do servico de Clinica Médica.

Foram incluidos os pacientes com glicose de jejum (GJ) <
99 mg/dL e pelo menos uma das condigoes de risco para o
desenvolvimento de DM descritas. Os critérios de exclusao
foram diagnéstico prévio de DM e uso de hipoglicemiantes
orais ou insulina.

A amostra constituiu-se de 85 pacientes, a maioria acom-
panhada por HAS e DSL, que foram divididos de acordo
com GTT: grupo I com GTTN (n = 51) e grupo II com
GTTA (n = 34).

Foram avaliados peso, estatura, circunferéncia abdomi-
nal (CA), circunferéncia do quadril (CQ), pressao arterial
(PA), presenga de hipertensao arterial sistémica (HAS) e
dislipidemia (DSL), além do uso de hipolipemiantes e hi-
potensores. Foi calculado o IMC e a RCQ. As férmulas
utilizadas para cdlculos dos indices estudados foram:

IMC - peso (kg)/estatura (m)?

Relagio cintura/quadril - CA (cm)/Q (cm)

Férmula de Friedewald - LDL-c = CT - HDL-c - TG/5

Todos os dados foram avaliados por médicos treinados
nas aferi¢oes de peso e estatura, CA, CQ, para cdlculo
da RCQ e da PA. Foi considerada HAS niveis de PA >
140 x 90 mmHg em duas ocasides diferentes, ou uso de
medicamentos hipotensores, independentemente dos ni-
veis presséricos. Diagnéstico de DSL avaliado de acordo
com os critérios laboratoriais estabelecidos na IV Diretriz
Brasileira sobre Dislipidemias e Prevencio de Aterosclero-
se, ou uso de medicagoes hipolipemiantes, independente-
mente dos niveis séricos de lipoproteinas do colesterol e
triglicerideos.

Os participantes do estudo foram submetidos a0 GTT e
dosagem dos niveis séricos, apds jejum noturno de 8 a 12h,
de colesterol total (CT), HDL e TG. As determinacoes
plasmdticas de TG foram realizadas pelo método enzimdti-
co; do CT pelo método colorimétrico e do HDL pelo mé-
todo enzimdtico colorimétrico. O colesterol LDL (LDL)
foi calculado através da férmula de Friedewald. O GTT
foi considerado normal (GTTN) quando < 139 mg/dL e
alterado (GTTA) quando > 140 mg/dL. IG definida como
GTT entre 140 e 199 mg/dL, segundo os critérios estabe-
lecidos pela OMS, GTT = 200 mg/dL ¢ classificado como
DM com hiperglicemia pds-prandial isolada. No presente
estudo, apenas dois individuos apresentaram GTT > 200
mg/dL e, uma vez que o objetivo do estudo foi rastrear
individuos com alteracoes do metabolismo glicidico pds-
prandial e GJN, agruparam-se esses individuos e aqueles
com IG em um tnico grupo de individuos que apresentam

disglicemias pds-prandiais ou GTTA.
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Tabela 1 — Caracteristicas clinicas, antropométricas e laboratoriais dos grupos estudados

Varidveis Grupo I (n =51) Grupo II (n = 34) Valor de p
Idade (anos) 60,25 + 20,86 59,60 + 11,48 Ns
Sexo (M%) 25 26,66 Ns
Hipertensdo arterial sistémica (%) 68,75 60 Ns
Pressdo arterial sistolica (mmHg) 130,53 + 19,01 133,20 + 23,34 Ns
Pressdo arterial diastélica (mmHg) 78,00 + 11,73 81,87 +11,84 Ns
Dislipidemia (%) 58,82 62,22 Ns
Colesterol total (mg/dL) 187,68 + 39,72 212,81 + 39,79 0,03
HDL- colesterol (mg/dL) 45,00 + 11,41 54,98 + 13,92 0,01
LDL- colesterol (mg/dL)* 113,75 + 35,31 134,06 + 31,40 0,03
Indice de massa corporal (kg/m?) 30,04 + 5,83 29,31 + 5,65 N
Circunferéncia abdominal (cm) 98,38 + 15,53 97,57 + 13,38 Ns
Relagio cintura/quadril 0,94 + 0,10 0,96 + 0,15 Ns
Glicemia em jejum (mg/dL) 92,94 + 6,15 91,36 + 5,42 Ns
GTT 75 g (mg/dL) 99,56 + 21,93 158,50 + 22,73 -

* = LDL- colesterol calculado a partir da férmula de Friedewald; M = sexo masculino; GTT 75 g = teste oral de tolerdncia 4 glicose; Ns = ndo significativo.

Anilise estatistica

As anilises estatisticas foram realizadas no programa Med-
Calc versao 11.1. O nivel de significincia estatistica foi de-
finido como p < 0,05.

Dados das varidveis continuas expressos em média + desvio
padrao e das varidveis categdricas em porcentagem. As di-
ferengas, entre os grupos, nas varidveis categoricas, foram
determinadas por meio do Qui-quadrado e nas varidveis
continuas por meio do teste 7 de Student.

RESULTADOS

Foram avaliados 85 pacientes, 51 no grupo I e 34 no gru-
po II. A prevaléncia de GTTA foi de 40% na amostra
estudada. As caracteristicas clinicas antropométricas e la-
boratoriais dos grupos encontram-se na tabela 1. O grupo
IT demonstrou, em relagio ao grupo I: menor valor CT
(187,68 mg/dL + 39,72 versus 212,81 mg/dL + 39,79, p
= 0,03); menor nivel de LDL-c (113,75 mg/dL + 35,31
versus 134,06 mg/dL + 31,40, p = 0,02); menor nivel
de HDL-c (45,00 mg/dL + 11,41 versus 54,98 mg/dL +
13,92, p = 0,01) (Tabela 1). Nos demais dados os grupos
nao diferiram, inclusive na presenga de DSL e no uso de
farmacos hipolipemiantes.

DISCUSSAO

As aferigoes de peso e estatura foram realizadas de acordo
com as técnicas propostas por Jelliffe'’; a CA foi avaliada
com o paciente de pé, ao final da expira¢do, no ponto mé-
dio entre o ultimo arco costal e a crista iliaca 4ntero-su-
perior usando-se fita inel4stica, em posi¢ao horizontal'4; a
CQ, a0 nivel do trocAnter maior'>'®, e a PA de acordo com

as V Diretrizes Brasileiras de HASY.
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Individuos que apresentam GJN frequentemente sio con-
siderados nao diabéticos e nenhuma avaliagao pormeno-
rizada do metabolismo glicidico ¢ realizada. Sendo assim
muitos casos de disglicemias pés-prandiais com GJN per-
manecem sem diagnéstico, condicoes que carreiam consi-
go elevado risco de complicagoes cardiovasculares associa-
das a0 DM, Dentre as complica¢des cardiovasculares
relacionadas a0 DM destacam-se aquelas consequentes a
doenga aterosclerdtica que se desenvolve frequentemente
nestes individuos. Deste modo, observar o perfil lipopro-
teico e de triglicerideos de individuos com intolerancia a
glicose torna-se relevante, principalmente se esta obser-
vagao ocorre no momento do diagndstico desta condi¢io
clinica. Tais dados sdo ainda relevantes no contexto de
profilaxia primdria e secunddria para eventos cardiovascu-
lares maiores, de acordo com as orientagoes da IV Diretriz
Brasileira sobre Dislipidemias e Prevengao de Ateroscle-
rose'®. O alvo terapéutico deste grupo de individuos no
tocante a profilaxia de eventos associados a aterosclero-
se também deve considerar o perfil lipoproteico basal de
individuos com diversas condigoes clinicas, incluindo-se
principalmente aquelas que demonstram elevadas preva-
léncias e relevancia na prdtica clinica, incluindo-se neste
grupo a intolerancia a glicose.

E importante observar que a principal limitagio deste es-
tudo reside no ntimero limitado de individuos incluidos,
fato que decorreu, principalmente, do grande nimero de
diabéticos acompanhados nos ambulatérios do servigo de
clinica médica do Hospital do Servidor Publico Estadual
de Sao Paulo, ou ainda, do grande niimero de individuos
nao diabéticos, porém em uso de hipoglicemiantes orais,
em condigoes clinicas como a esteato-hepatite nio alcodlica
ou a sindrome metabdlica, que configuraram critérios de
exclusdo do presente estudo.

Rev Bras Clin Med 2010;8(3):212-5
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CONCLUSAO

Os individuos com IG apresentaram menores niveis de li-
poproteinas do colesterol quando comparados aqueles com
tolerincia a glicose preservada. Tal resultado foi observado
no momento do diagnéstico de IG.

REFERENCIAS

1. Wild S, Roglic G, Green A, et al. Global prevalence of dia-
betes: estimates for the year 2000 and projections for 2030.
Diabetes Care 2004;27(5):1047-53.

2. Harris MI, Klein R, Welborn TA, et al. Onset of NIDDM
occurs at least 4-7 yr before clinical diagnosis. Diabetes Care
1992;15(7):815-9.

3. Haffner SM, Stern MP, Hazuda HP, et al. Cardiovascular
risk factors in confirmed prediabetic individuals. Does the
clock for coronary heart disease start ticking before the onset
of clinical diabetes? JAMA 1990;263(21):2893-8.

4. UK Prospective Diabetes Study Group 6. Complications in
newly diagnosed type 2 diabetic patients and their associa-
tion with different clinical and biochemical risk factors. Dia-
betes Res 1990;13(1):1-11.

5. Glucose tolerance and mortality: comparison of WHO and
American Diabetes Association diagnostic criteria. The DE-
CODE Study Group Lancet 1999;354(9179):617-21.

6. Glucose tolerance and cardiovascular mortality: comparison
of fasting and 2-hour diagnostic criteria. DECODE Study
Group. Arch Intern Med 2001;161(3):397-405.

7. Stolk RP, Pols HA, Lamberts SW;, et al. Diabetes mellitus,
impaired glucose tolerance, and hyperinsulinemia in an el-
derly population. The Rotterdam Study. Am ] Epidemiol
1997;145(1):24-32.

8. Mooy JM, Grootenhuis PA, de Vries H, et al. Prevalen-
ce and determinants of glucose intolerance in a Dutch
caucasian population. The Hoorn Study. Diabetes Care

1995;18(9):1270-3.

Rev Bras Clin Med 2010;8(3):212-5

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Balkau B, Eschwege E. The diagnosis and classification of
diabetes and impaired glucose regulation: In Pickup JC,
Williams G, (editors). Textbook of diabetes. 3" ed. London:
Blackwell; 2002. p. 1-2; 13.

World Health Organization: definition, diagnosis and clas-
sification of Diabetes Mellitus and its complications. Report
of a WHO Consultation. Part 1: diagnosis and classification
of diabetes Mellitus. Geneva: World Health Organization;
1999.

Diagnosis and classification of diabetes mellitus. American
Diabetes Association. Diabetes Care 2009;32(Suppl 1):562-7.
Sherwin RS. Diabetes mellitus. In: Goldman L, Ausiello D,
(editors). Cecil text book of Medicine. 222 ed. Rio de Janei-
ro: Elsevier; 2005. p. 1658-92.

Jelliffe DB. Evaluacién del estado nutricién de la comunidad
(com especial referencias a las encuestas en las regiones em
desarrollo). In: OMS, (editor). Série de Monografias, 53. Ge-
nebra: Organizacién Mundial de La Salud; 1968. p. 83-249.
Sociedade Brasileira de Cardiologia. IV Diretriz Brasileira
sobre Dislipidemias e Preven¢ao de Aterosclerose. Departa-
mento de Aterosclerose da Sociedade Brasileira de Cardiolo-
gia. Arq Bras Cardiol 2007;88(Suppl 1):1-19.

Sociedade Brasileira de Cardiologia, Sociedade Brasileira de
Nefrologia. V Diretrizes Brasileiras de Hipertensao Arterial.
Arq Bras Cardiol 2007;89(Suppl V):e24-¢79.

Pouliot MC, Després JP, Lemieux S, et al. Waist circumfe-
rence and abdominal sagittal diameter: best simple anthro-
pometric indexes of abdominal visceral adipose tissues accu-
mulation and related cardiovascular risk in men and women.
Am J Cardiol 1994;73(7):460-8.

Ceriello A. Impaired glucose tolerance and cardiovascular
disease: the possible role of post-prandial hyperglicemia. Am
Heart ] 2004;147(5):803-7.

Baron AD. Impaired glucose tolerance as a disease. Am ]
Cardiol 2001;88(6A):16H-9H.

Singleton JR, Smith AG, Russell JW, et al. Microvascu-
lar complications of impaired glucose tolerance. Diabetes
2003;52(12):2867-73.

215



Rev Bras Clin Med 2010;8(3):216-21

ARTIGO ORIGINAL

Sobrevida de pacientes portadores de mieloma multiplo atendidos
em hospital de referéncia no Sul de Santa Catarina*

Survival of patients with multiple myeloma attended in a reference hospital in

South Santa Catarina

Thiago Mamoéru Sakae', Nestor Antonio Ferraro dos Santos?, Maria Zélia Baldessar®

*Recebido da Universidade do Sul de Santa Catarina (UNISUL) e Hospital Nossa Senhora da Conceicao, Tubarao, SC.

RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: O mieloma multiplo
(MM) é uma proliferacao maligna monoclonal de plasmoé-
citos derivados de um tnico clone. Devido a variedade de
disfungoes organicas causada pela neoplasia e a nao desco-
berta da cura, consequentemente a sobrevida torna-se um
desafio para este grupo de pacientes. O objetivo deste es-
tudo foi analisar o perfil epidemioldgico e a sobrevida dos
pacientes portadores de MM internados no hospital Nossa
Senhora da Conceicio (HNSC) da cidade de Tubario entre
1998 e 2008.

METODO: Estudo retrospectivo, em que se revisaram os
prontudrios de pacientes portadores de MM atendidos no
HNSC. A amostra foi composta por 46 pacientes, sendo
excluidos os que mudaram o local de atendimento. A andli-
se de sobrevida foi observada através do método de Kaplan-
Meier e andlise multivariada por regressao de Cox.
RESULTADOS: A média de idade foi de 68,3 anos, 56,5%

eram do sexo feminino, 78,3% brancos, 15,2% eram ne-
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gros e 6,5% pardos. As manifestagoes clinicas mais comuns
foram: dor éssea (93,5%), anemia (95,7%) e insuficiéncia
renal (43,5%). Na andlise de sobrevida, a tnica varidvel que
obteve significAncia estatistica foi insuficiéncia renal (p =
0,026). Para mortalidade, insuficiéncia renal (p = 0,018)
e anormalidades da coagulacio (p = 0,011) apresentaram
significAncia na regressao de Cox.

CONCLUSAO: O perfil epidemiolégico mostrou leve pre-
dominncia no sexo feminino e com maior nimero de pa-
cientes da cor branca. Dor dssea foi a queixa mais frequente.
Insuficiéncia renal e anormalidade da coagulagio tiveram
associagio com a mortalidade dos pacientes com MM.
Descritores: Anilise de sobrevida, Andlise multivariada,
Estudos histéricos de coortes, Mieloma multiplo, Prog-
nostico.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: The multiple
myeloma (MM) is a monoclonal malignant proliferation
of plasma cells that derive from a unique clone. Due to
the variety of organic dysfunctions caused by this neoplasia
and to the not discovered cure, consequently the survival
becomes a challenge for this patients group. The objec-
tive of this study was to analyze epidemiologic profile and
the survival of the patients who have MM attended at the
hospital Nossa Senhora da Conceigao (HNSC) in Tubarao
city, South Brazil, between 1998 and 2008.

METHOD: Retrospective study that revised the patients
handbooks with MM disease and that were taken care at
HNSC. The sample was composed by 46 patients, being
exclusion criteria patients that moved the attendance place.
The analysis of survival was tested through the Kaplan-Meier
method and the multivariate analysis by regression of Cox.
RESULTS: The average age was of 68.3 years old, 56.5%
was female, 78.3% white people, 15.2% black people and
6.5% mediums brown. The most common clinical mani-
festations were: bone pain (93.5%), anemia (95.7%) and
renal insufficiency (43.5%). In the survival analysis, the
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only variable that presented statistic significance was renal
insufficiency (p = 0.026). For mortality, renal insufficien-
cy (p = 0.018) and abnormalities of the coagulation (p =
0.011) presented significance in the Cox regression.
CONCLUSION: The epidemiologic profile showed a slight
predominance in female and a higher number of white pa-
tients. Pain in the bones was the most frequent complaint.
Renal insufficiency and abnormalities of the coagulation
were associated with the mortality of the patients with MM.
Keywords: Historical studies of cohorts, Multiple myelo-
ma, Multivariate analysis, Prognostic, Survival analysis.

INTRODUCAO

O mieloma multiplo (MM) representa uma prolifera¢io
maligna de plasmécitos derivados de um unico clone'.
O tumor, seus produtos e a resposta do hospedeiro resul-
tam em diversas disfungdes organicas e sintomas de dor
ou fraturas dsseas, insuficiéncia renal (IR), suscetibilidade
a infec¢des, anemia, hipercalcemia e em certas ocasioes,
anormalidades da coagulacdo, sintomas neuroldgicos e
manifestagoes vasculares de hiperviscosidade'. E importan-
te ressaltar que a doenga Gssea ¢ a caracteristica principal
do mieloma multiplo, sendo responsavel pelo aumento da
morbidade e mortalidade’.

Em relagao a sua etiologia, ainda permanece desconheci-
da. Constatou-se aumento da frequéncia do mieloma em
individuos expostos 2 irradiagao, trabalho com madeira e
couro, lavradores e exposi¢dao aos derivados de petréleo’.
Foram detectadas diversas alteracoes cromossdmicas, com
predominio de delegoes 13q14, delegoes 17p13 e anorma-
lidades 11q".

Com uma estimativa de 86.000 novos casos de MM por ano
no mundo, ¢ o segundo cincer hematolégico mais prevalen-
te depois do linfoma nao-Hodgkin, compondo 1% de todos
os cAnceres®*. H4 estimativa de 62.546 mortes por ano, sen-
do aproximadamente 2% de todas as mortes por cincer *°.
Nos EUA, o MM ¢ mais comum entre afro- descendentes e
ocorre mais frequentemente em homens do que em mulhe-
res (3:2)%. O risco de desenvolver MM aumenta com a ida-
de®, nio tem cura, sendo que a média de vida ¢ de trés anos e
menos de 10% vivem mais do que 10 anos®”*’.

A principal manifesta¢io clinica do mieloma estd relacio-
nada com a destruicio déssea'®!!. Esta complicagio resulta
de um desequilibrio na formagio e reabsor¢io dssea’. As
lesdes osteoliticas induzem fraturas de ossos longos ou fra-
turas por compressao da espinha vertebral e dor ssea como
sintomas mais frequentes do MM?.

Outra importante comorbidade ¢ a suscetibilidade aumen-
tada as infeccoes, atribuida principalmente & imunodefici-
éncia associada a doenca de base, caracterizada por dimi-
nuigao na produ¢io de imunoglobulinas'>'. Além do que,
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ocorre crescimento de células malignas dentro do ambiente
da medula éssea lotando este local de células neopldsicas,
enfraquecendo o sistema imune e aumentando o risco de
infeccoes®.

A IR estd presente em aproximadamente 20% dos pacientes
com MM. Mais de 50% dos pacientes recentemente diag-
nosticados tém um decréscimo na depuragao da creatinina;
e, em torno de 9% necessitam de didlise por IR grave'*".
Descrigoes classicas relatam que, durante o curso clinico do
MM, 15% a 30% dos pacientes podem apresentar manifes-
tagdes hemorrdgicas, que variam de acordo com o seu tipo
(15% para IgG e 30% para IgA)'°.

O tratamento do MM vem mudando com consequente
melhora da sobrevida e deve ser bem avaliado e os pacientes
incluidos em grupos bem definidos. Aqui estao conside-
rados as condigoes clinicas do paciente e o meio social ao
qual estd inserido e que serdo decisivos na escolha do tra-
tamento'’™"’.

Nos pacientes assintomdticos em estddio I a recomenda-
G0 ¢ observagio e seguimento até a sua progressio com
sintomas e lesdes em 6rgao alvo'. Jd pacientes inelegiveis
para transplante de medula éssea (TMO), idosos ou com
desempenho ruim a recomendagao atual é do uso da com-
binagio entre melfalan, talidomida e prednisona nas doses
preconizadas. Alguns estudos ajustados preconizam alguns
critérios e o uso do inibidor de proteossoma (bortezomibe).
Para os portadores de mieloma elegiveis para TMO, com
idade inferior a 60 anos e bom desempenho, o tratamento
inicial deve incluir talidomida, dexametasona e o uso de
bortezomibe, se disponivel'®%°.

As opgoes terapéuticas em pacientes com doenga agressiva e
alteracoes genéticas desfavordveis (delecao do cromossomo
13q) ndo sao de consenso na literatura, mas as op¢oes ficam
restritas ao uso de bortezomibe associado 4 dexametasona,
ou o uso do protocolo VAD com TMO a seguir. Na manu-
tengao pos-transplantes, podem ser considerados o uso de
talidomida e pamidronato e naqueles pacientes com recidi-
va pos-transplantes vdrias opgdes podem ser usadas sempre
considerando o uso da talidomida, dexametasona, bortezo-
mibe e até mesmo um segundo transplante, se o paciente
for elegivel 7.

O objetivo deste estudo foi analisar o perfil epidemiolégico
e os fatores associados a sobrevida dos pacientes portadores
de mieloma mdaltiplo.

METODO

Apés aprovagio pelo Comité de Etica em Pesquisa da Uni-
versidade do Sul de Santa Catarina (UNISUL) sob protocolo
09.062.4.01.111, realizou-se este estudo de coorze retrospecti-
va, em que se analisaram o perfil epidemiolégico e a sobrevi-
da dos pacientes portadores de mieloma mdltiplo atendidos
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no Hospital Nossa Senhora da Concei¢ao (HNSC) da cida-
de de Tubario, no periodo entre 1998 ¢ 2008.

O projeto foi planejado de acordo com a resolugao 196/96
do Conselho Nacional de Satde.

A coleta dos dados procedeu-se a partir da revisao de pron-
tudrios de pacientes atendidos e/ou que estiveram interna-
dos no HNSC e contato telefonico para coleta de varidveis
faltantes e desfecho de tltima data de contato.

Foram incluidos todos os pacientes com diagnéstico de
MM que foram atendidos e/ou ficaram internados no
HNSC e acompanhados em consultério de Hematologia
na cidade de Tubario no periodo do estudo. Foram exclui-
dos os pacientes que mudaram o local de acompanhamento
no periodo.

As variaveis coletadas foram: sexo, idade, cor, escolaridade,
procedéncia, dor dssea, desenvolvimento de anemia, infec-
¢do, insuficiéncia renal (IR), anormalidades de coagulagao
e/ou trombose venosa no periodo de acompanhamento;
calcio, TAP, KPTT, nimero de internacoes, nimero de in-
ternagoes por quadro infeccioso, tipo de tratamento (alke-
ron, transplante de medula dssea, dexametasona, ciclofosfa-
mida e/ou talidomida), data do inicio dos sintomas (idade
de descoberta da doenca), ébito e data do 8bito.

Os dados foram armazenados no programa Epidata 3.1 e
analisados com o SPSS 15.0. As varidveis independentes fo-
ram observadas através de andlises bivariadas utilizando-se
o teste Qui-quadrado de Pearson. A andlise de sobrevida foi
observada através do método de Kaplan-Meier utilizando o
log-rank para comparagio de cada exposi¢ao. A andlise mul-
tivariada para controle de fatores associados a mortalidade
foi realizada através da regressio de Cox. O nivel de con-
fianca adotado foi de 95%. Os pontos de corte das varidveis
independentes foram baseados em modelos conceituais.

RESULTADOS

A amostra foi composta por 46 pacientes. As caracteristicas
socio-demogréficas estdo apresentadas na tabela 1. Desta-
ca-se prevaléncia ligeiramente superior no sexo feminino
(56,5%), sendo a média de idade 68,3 + 9,93 anos; predo-
minio na cor branca (78,3%), seguido da cor negra (15,2
%) e pequena parcela na cor parda (6,5%). Em relacio a
escolaridade, foi maior o niimero de casos de MM no peri-
odo que compreende do primdrio a oitava série (69,6%) e a
maioria dos pacientes era oriunda da Associa¢do de Muni-
cipios da Regido de Laguna - AMUREL (58,7%).

Na tabela 2, estdo apresentadas as principais caracteristicas
dos aspectos clinico-laboratoriais do MM. E importante res-
saltar que 43 pacientes foram diagnosticados com dor éssea
(93,5%), sendo que 50% destes exibiram fraturas. Todos os
pacientes apresentaram grau de comprometimento dsseo
com osteoporose e/ou lesdes osteoliticas. Dos 46 pacientes
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Tabela 1 — Perfil s6cio-demografico dos pacientes

Varidveis N %
Sexo
Masculino 20 43,5
Feminino 26 56,5
Idade (anos)* 68,3 £9,93
Cor
Branca 36 78,3
Negra 7 15,2
Parda 3 6,5
Amarela - -
Escolaridade
Analfabeto 7 15,2
Primdrio 16 34,8
52 a 82 série 16 34,8
20 grau incompleto 3 6,5
Superior 4 8,7
Procedéncia
Tubario 19 41,3
Outras 27 58,7

*Valores expressos em média + DP

Tabela 2 — Caracteristicas clinicas e laboratoriais

Varidveis N %
Dor 6ssea

Sim 43 93,5

Nio 3 6,5
Fraturas

Sim 23 50

Nao 23 50
Insuficiéncia renal

Sim 20 43,5

Nio 26 56,5
Anemia

Sim 44 95,7

Nio 2 4,3
Cdlcio

Normal 29 63

Hipercalcemia 11 37

TAP* 1,065 + 0,1711

KPTT* 1,0184 + 0,0683
Anormalidades da coagulacio

Sim 6 13

Nao 40 87
Sintomas neurolégicos

Sim 15 32,6

Nao 31 67.4
Trombose venosa

Sim 4 8,7

Nio 42 91,3

*Valores expressos em Média + DP
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avaliados, 43,5% deles desenvolveram IR no decorrer da do-
enga. A anemia teve alta prevaléncia, atingindo 95,7% (n =
44) e a calcemia apresentou-se alterada (hipo ou hipercalce-
mia) em 37% dos pacientes. A coagulagao anormal foi detec-
tada em 13% e ocorreram 8,7% casos de trombose venosa.
Sintomas neurolégicos acometeram 15 dos 46 pacientes ana-
lisados, correspondendo a 32,6% (Tabela 2).

Os portadores de mieloma multiplo sobreviveram em mé-
dia 37,53 + 29,41 meses variando entre um e 122 meses a
partir do diagndstico. Ocorreram 22 dbitos (47,8%) repre-
sentando uma densidade de mortalidade de 0,013 4bitos
por pessoa-més.

Na comparagao do tempo de sobrevida através da andlise
de Kaplan-Meier (Tabela 3), a tnica varidvel que mostrou
significAncia estatistica foi a IR (p = 0,026), na qual a média
de sobrevida dos que a desenvolveram foi de 39,26 meses
(IC95% = 25,45 - 53,08). Evidenciou-se também menor
sobrevida nos pacientes que apresentaram anormalidades
de coagulagao (média de 43,52 meses), porém, sem dife-
rengas estatisticamente significantes (p = 0,725) (Tabela 3).
A anilise multivariada utilizando a regressao de Cox para
varidveis independentes associadas 2 mortalidade mostrou

Tabela 3 — Comparacio do tempo de sobrevida através da andlise
do Kaplan-Meier

Varidveis Média 1C 95% Valor de p
Sexo
Masculino 49,37 33,93—64,81 0,512
Feminino 64,34 45,74—82,95
Cor
Branca 66,29 48,68—83,90 0,423
Negra 37,61 20,30—54,91
Parda 42,00 42,00—42,00
Insuficiéncia renal
Sim 39,26 25,45—53,08  0,026*
Nio 73,87  53,94—93,79
Anemia Censurado  Censurado 0,633
Calcemia
Normal 65,89  45,84—85,93 0,331
Aumentado 51,95 29,39—74,52
Anormalidades da coagulagio
Sim 43,52 10,34—76,69 0,725
Nio 60,71 45,60—75,82
Sintomas neuroldgicos
Sim 49,63 31,98—67,28 0,867
Nio 61,45  43,97—78,93
Trombose venosa
Sim 46,73  30,06—63,40 0,644
Nio 61,97  46,05—77,89
Dor 6ssea
Sim 58,88 43,66—74,10 0,423
Nio 69,05 000—142,57

*Estatisticamente significativo
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que pacientes portadores de IR (HR = 4,46; 1C95%: 1,29
- 15,42; p = 0,018) e anormalidades da coagulagao (HR
= 12,61; 1C95%: 1,79 - 88,91; p = 0,011), apresentaram
risco aumentado de ébito, com associacio estatisticamente

significante (Tabela 4).

Tabela 4 — Andlise multivariada de fatores independentes asso-
ciados ao 6bito

Varidveis RR(bruto)* HR(aj)*  IC95%° p
Sexo 0,98 2,07 0,67 - 6,45 0,210
Cor 0,62 0,34 0,09-1,14 0,081
Fraturas 1,52 1,44 0,40 - 5,16 0,576
IR 2,26 4,46 1,29 - 15,42 0,018*
Anemia 0,0 1,06 0,0 -.x 0,991
Anormalidade 0,71 0,92 0,26 -3,25 0,897
do cdlcio

Anormalidade 1,16 12,61 1,79 -88,91 0,011*
da coagulacio

Sintomas 1,13 0,58 0,14 -2,41 0,454
neuroldgicos

Trombose 0,93 2,73 0,45-16,49 0,275
Alkeron 0,60 0,39 0,12-1,30 0,127
TMO 0,84 8,17 0,53-127,14 0,133
Ciclofosfamida 0,0 0,0 0,0 -.x 0,981
Talidomida 0,0 0,0 0,0 -.x 0,957

*RR - risco relativo bruto; # HR — hazard ratio, ajustada por regressao de
Cox; $ IC95%: intervalo de confianga de 95%; + significincia estatistica;
TMO = transplante de medula 6ssea; IR = insuficiéncia renal

Insuficiéncia Renal

© 2 Seminsuf renal

+ 2-censored

1 Cominsuf renal

Cum Survival

0.0 + 1-censored
-20 0 20 40 60 80 100 120 140

tempoem meses

Grifico 1 — Sobrevida dos pacientes portadores de mieloma mul-
tiplo com insuficiéncia renal

DISCUSSAO

Houve leve predominancia do sexo feminino (56,5%), cor-
roborando com dados da literatura®’, podendo sua ocorrén-
cia ser justificada pelo tamanho da amostra ou caracteristi-
cas préprias dessa populagao. Conté e col.” mostraram em
estudo realizado em diversos centros no Chile, uma razio
de sexos (homem/mulher) 1:1,1. Nos EUA, o MM ¢ des-
crito como mais comum entre os afro-descendentes e com
leve predominincia em homens (razao de sexos 3:2)°.

219



Sakae TM, Santos NAF, Baldessar MZ

A média de idade da amostra encontrada foi de 68,3 + 9,93
anos semelhante 4 pesquisa realizada no Hospital das Clini-
cas de Minas Gerais (HC-UFMG) !, que encontrou média
de idade de 63 + 13 anos e em estudo feito em nivel de
Brasil, com média de 60,5 anos?®>.

No presente estudo constatou-se o predominio da cor
branca (78,3%) em relagio a negra (15,2%). Apesar de
alguns estudos mostrarem maior prevaléncia na cor ne-
gra>”, estudo brasileiro encontrou maior prevaléncia da
cor branca (50,6%), o que corrobora com as caracteristicas
socio-demogréficas regionais da presente amostra?', e justi-
fica a importincia de caracteristicas inerentes da populagao
estudada®'**?. Estudo multicéntrico realizado no Brasil*®
mostrou 80,5% de prevaléncia da doenga em brancos ou
mulatos.

A dor 8ssea foi verificada em 43 pacientes (93,5%), sendo
que 50% apresentavam fraturas, equiparando-se ao estudo
realizado em Minas Gerais*', que observou 83,2% de pa-
cientes que relatavam dor dssea, diferindo apenas que 10%
apresentavam fraturas patoldgicas®. Pode-se perceber que
as principais caracteristicas clinicas estdo relacionadas 2 le-
s30 Gssea; portanto, os pacientes do presente estudo tiveram
o diagnéstico tardio'**'.

Do total da amostra, 43,5% desenvolveu IR durante a evo-
lucio da doenga, um pouco superior quando comparado a
estudos similares realizados no Brasil (23,8%?! e 30%°) e na
literatura internacional (20%').

Outra manifestacao clinica laboratorial comum foi a ane-
mia, com prevaléncia de 95,7%. Outros estudos jd inferi-
ram a anemia como uma das complicagdes mais comuns
no MM (50% a 80%)%?'42>?7 Em estudo chileno, a ane-
mia acometeu 50% dos pacientes’. No presente estudo, a
sua frequéncia tdo elevada pode ser justificada devido ao
tratamento administrado, uma vez que 63% dos pacientes
tornaram-se anémicos com o tratamento quimioterdpico e/
ou radioterdpico?.

A calcemia esteve alterada em 37% dos pacientes. O valor
encontrado estd proximo dos obtidos na literatura que re-
vela prevaléncias entre 25% e 30%”'%%".

Em relacio as anormalidades de coagulagio e trombose ve-
nosa, apresentou-se, respectivamente, entre 13% e 8,7%.
Ressalta-se que este resultado é semelhante ao encontrado
na literatura, que mostrou frequéncia de 15% a 30% para
distarbios da hemostasia e 10% para trombose venosa. Es-
ses dados sao importantes uma vez que as neoplasias, espe-
cialmente 0 MM, formam um grupo distinto como fator
de risco para o desenvolvimento dessas doengas'®.

No presente estudo, a alta frequéncia de IR foi um dado
importante, mostrando declinio na sobrevida média dos
pacientes em 39,26 meses (p = 0,026), sendo compativel
com os achados na literatura. Conté col.” dividiram os pa-
cientes em dois grupos de acordo com a mortalidade: com
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obito inferior a seis meses, 52,5% desenvolveram IR e na-
queles que foram a ébito apdés 6 meses de doenga, a preva-
léncia de IR foi de 29% (p = 0,006). J4 em estudo ameri-
cano, a mortalidade precoce relacionada a IR foi de 30%".
Em relagao a andlise multivariada utilizando a regressao de
Cox, as duas varidveis que mostraram risco aumentado para
6bito, independente, de maneira estatisticamente significa-
tiva foram IR e anormalidades da coagulacio (respectiva-
mente, HR = 4,46; p = 0,018 ¢e HR = 12,61; p = 0,011).
A cor branca apresentou-se com tendéncia para fator de
protegdo em relagio a mortalidade (p = 0,081; Tabela 4).
Na literatura consultada, poucos estudos relacionaram va-
ridveis isoladas ao maior risco de ébito. No estudo de Silva
e col.?!, a Gnica varidvel associada a sobrevida foi a anemia.
J4 no estudo de Conté e col.?, foram agrupados diversos
fatores que influenciaram na sobrevida, dentre eles a IR,
hipercalcemia, sexo masculino, anemia e trombocitopenia,
entre outros. Neste mesmo estudo a anormalidade de co-
agulacdo foi incluida em um grupo de fatores que alteram
a sobrevida.

Quanto a algumas limita¢oes constatadas no presente estu-
do, é possivel citar a auséncia/dificuldade no estadiamento
clinico, a andlise retrospectiva dos dados, algumas infor-
magdes incompletas e o tamanho da amostra. Permite-se
inferir ainda que, provavelmente, a maioria dos pacientes se
encontrava em estgio clinico avancado da doenca quando
do diagnéstico, com importante influéncia na sobrevida.
O presente estudo estabeleceu o perfil epidemiolégico dos
pacientes portadores de mieloma multiplo, sendo mais co-
mum em mulheres, cor branca e idade média de 68,3 anos.
Os principais fatores associados a sua sobrevida foram o
desenvolvimento de IR renal e alteragoes da coagulacio. A
cor negra apresentou tendéncia a pior progndstico, apesar
de nio apresentar diferencas estatisticamente significativas.
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Avaliacao da atividade protetora gastrica do extrato de raspa de jua*

Assessment of gastric protective of rasp jua extract
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Avaliar a possivel ati-
vidade gastroprotetora do extrato de raspa de jud (Ziziphus
joazeiro) em relagao ao estresse, ao uso de indometacina e
etanol; verificar a acidez (pH) géstrica por meio da ligadu-
ra pilérica (residuo géstrico puro e com adi¢io de dgua)
e comparar as diferencas dos valores do pH em ambos os
modelos.

METODO: Foram utilizados 120 ratos (cinco em cada
grupo), da espécie Rattus norvegicus albinus, com peso de
150 a 230 g, divididos em 24 grupos distintos, os quais
receberam os seguintes tratamentos: extrato de raspa de jud:
250, 500, 1000 e 2000 mg/kg, etanol 0,5 mL; cimetidina
(60 mg/kg); indometacina (20 mg/kg); dgua (1 mL); liga-
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dura de piloro (dgua; cimetidina e extrato de raspa de jud).
Os dados foram analisados pelo programa Grand Pad Prism
5 com aplicagdo de testes estatisticos.

RESULTADOS: O extrato de raspa de jud nas doses de
250, 1000 e 2000 mg/kg sugeriu protegio géstrica no es-
tresse. No modelo de inducio de tlcera géstrica por etanol,
as doses de 250 e 2000 mg/kg apresentaram protegao gis-
trica. No grupo do extrato de raspa de jud e indometacina
as doses de 250, 1000 e 2000 mg/kg também sugeriram
protecio gistrica. Em relagdo ao valor de pH, o residuo
gdstrico, quando verificado puro, é mais dcido que pelo
modelo da adi¢ao da dgua, significando que este modelo
aumenta o pH, comprovando assim que o modelo do resi-
duo géstrico puro ¢ mais indicado.

CONCLUSAO: Os dados obtidos no presente estudo
mostraram que o extrato de raspa de jud apresentou prova-
vel protecio gdstrica em determinadas doses.

Descritores: Cimetidina, Estresse, Indometacina, Protecao
gdstrica, Ulcera gdstrica, Ziziphus.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: To evaluate the
possible gastroprotective activity of the extract of scrap-
ings jud (Ziziphus joazeiro) by stress, indomethacin and
ethanol; check the acidity (pH) through the gastric pylorus
ligation (gastric residue pure and with added water) and
compare differences in pH values in both models.
METHOD: A total of 120 rats (5 in each group), Raz-
tus norvegicus albinus, weighing 150-230 g were divided
into 24 distinct groups, which received the following treat-
ments: extract scrapings jud (250, 500 mg, 1000 and 2000
mg/kg), ethanol (0.5 mL), cimetidine (60 mg/kg), indo-
methacin (20 mg/kg), water (1 mL); ligation of pylorus
(water, cimetidine and extract scrapings jud). The data were
analyzed by Grand Pad Prism 5 with application of statisti-
cal tests.

RESULTS: The extract of scrapings jud at doses 250, 1000
and 2000 mg/kg suggested gastric protection in stress. In
the model of gastric ulcer induced by ethanol, the dosages
of 250 and 2000 mg/kg showed gastric protection. In the
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group of extract scrapings jud and indomethacin dosages of
250, 1000 and 2000 mg/kg also suggested gastric protec-
tion. Regarding the pH, the gastric residue, occurred when
pure, is more acidic than the model of the addition of wa-
ter, meaning that this model increases the pH, thus proving
that the model of pure gastric residue is indicated.
CONCLUSION: The data obtained in this study show
that the extract of scrapings has jud likely gastric protection
in certain doses.

Keywords: Cimetidine, Indomethacin, Gastric protection,
Gastric ulcer, Stress.

INTRODUCAO

A utilizagao das plantas, como medicamento para o trata-
mento das doengas que acometem a espécie humana, remon-
ta 4 idade antiga'. Cerca de 60% a 75% dos medicamentos
para tratamento do cincer e de doengas infecciosas que estao
disponiveis no mercado, ou em fase clinica de desenvolvi-
mento, sao derivados de produtos naturais®.

Entre os paises da América Latina, somente o Brasil detém cer-
ca de 20%-22% das plantas e micro-organismos do planeta.
Foi revelado que em 2001, o comércio interno de medicamen-
tos registrado no pais atingiu a casa dos 10 bilhoes de ddlares,
tendo sido considerado o sétimo mercado mundial em termos
de vendas. Estes dados justificam o crescente interesse da in-
dustria farmacéutica na producio de agentes terapéuticos de
origem natural, inclusive em paises de clima tropical, como o
Brasil, que apresentam grande biodiversidade’.

O Ziziphus joazeiro ¢ uma espécie florestal de grande impor-
tAncia socioecondmica para a Regido Nordeste do Brasil e
apresenta ampla utilizagdo de todas as suas partes: o caule,
a casca, a folha, o fruto e a raiz%. E uma planta resistente
a seca, possui crescimento lento e pode viver até 100 anos.
Utilizada popularmente para a limpeza dos dentes, gengivite,
dores causadas pela extragao dentdria, queda de cabelo, asma,
gripe, pneumonia, tuberculose, bronquite, constipaco, in-
flamagao de garganta, indigestdo, problemas do estdmago,
escabiose, dermatite seborréica, problemas de pele, dor de
cabega, cicatrizante de feridas, todos os tipos de febres e ex-
pectorante>®.

As suas propriedades e acoes sdo: analgésica, anti-inflama-
toria, antibacteriana, febrifuga e cicatrizante. Dentre os seus
principais constituintes destacam-se os fenéis, taninos, alca-
loides, triterpenos, quinonas, amfibina D e jujubogenina’.
Diante do amplo uso popular desta planta, faz-se necessdrio
um estudo mais aprofundado para que haja fundamentacio
cientifica, fortalecendo ainda mais o uso da substancia. Serio
usadas substincias que causam lesao gistrica e outra que pro-
tege a mucosa gastrica.

Os riscos de lesoes géstricas em pacientes que utilizam anti-
inflamatérios nio esteroides (AINES) convencionais sio al-

Rev Bras Clin Med 2010;8(3):222-7

tos, devido aos seus efeitos colaterais decorrentes da inibicao
da biossintese de prostaglandinas gdstricas, que funcionam
como substincias de prote¢ao da mucosa®.

Apés a ingestdo, a maior parte do dlcool é absorvida pelo
intestino delgado (80%) e estomago (20%), e é rapidamen-
te distribuido pelo corpo devido a sua alta solubilidade em
dgua, se AINES quando combinados com dlcool, podem au-
mentar os riscos para o sangramento gastrintestinal por lesdes
na mucosa gdstrica e aumento no tempo de sangramento’.
O presente estudo teve como objetivo avaliar a possivel ati-
vidade gastroprotetora do extrato de raspa de jud (Ziziphus
Jjoazeiro) em relacio ao estresse, ao uso de indometacina e do
etanol; verificar a acidez (pH) géstrica por meio da ligadura
pilérica (residuo géstrico puro e com adi¢io de dgua) e com-
parar as diferencas dos valores do pH em ambos os modelos.

METODO

Apés aprovagio pelo Comité de Etica em Pesquisa da Uni-
versidade José do Rosdrio Vellano de Alfenas — UNIFENAS
(Protocolo n° 20A/2008), realizou-se este estudo no Labo-
ratério de Fitofirmacos da UNIFENAS, respeitando-se a
Legislaao Brasileira de Animais de Experimentagao regula-
mentada pela Lei Federal 6.638 (1979). Todo o experimento
obedeceu aos principios éticos em experimentagao animal,
preconizados pelo Colégio Brasileiro de Experimentacio
Animal (COBEA).

Foram utilizados 120 ratos (Rattus norvegicus albinus), da li-
nhagem Wistar, machos, com peso corporal médio de 150
a 230 g, provenientes do biotério central da UNIFENAS.
Apés o desmame, os animais foram encaminhados ao labo-
ratério de fitofdrmacos, tratados com dgua e ragao ad libitum
e mantidos com controle de temperatura a 25° C e 12h no
ciclo claro/escuro, em caixas de polipropileno adequadas a
sua manutengao.

Os ratos foram divididos em 24 grupos distintos de cinco
animais em cada grupo, os quais receberam o extrato de ras-
pa de jud (250, 500, 1000 e 2000 mg/kg), etanol (0,5 mL);
cimetidina (60 mg/kg); indometacina (20 mg/kg); e dgua (1
mL); grupos que foram submetidos a associacio da cimetidi-
na com etanol e indometacina; as 4 doses do extrato de raspa
de jud com etanol a 70% e indometacina; grupos submetidos
a ligadura pilérica e administragao de dgua, cimetidina, e as 4
doses de extrato de raspa de jud.

As lesoes gdstricas foram induzidas por etanol, segundo o
modelo descrito por Robert e col." por indometacina, con-
forme relatado por Djahanguiri'' e pelo estresse, descrito por
Takagi e Okabe'*.

Para verificar a atividade protetora géstrica do extrato de ras-
pa de jud, foi administrado por via oral (gavagem) nas doses
de 250, 500, 1000 e 2000 mg/kg, apés jejum de 12h e dgua
ad libitum. Ap6s uma hora do pré-tratamento, foi adminis-
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trado etanol a 70% (0,5 mL/animal, por via oral). Seis horas
depois da administragio do etanol, os animais foram sacri-
ficados na cAmera de CO2 e a parede abdominal exposta,
sendo o estdbmago localizado e removido. Apéds a remogao,
o estdbmago foi mantido em placa de Petri, lavado com dgua
destilada e aberto ao longo da curvatura menor. O contetdo
gdstrico foi desprezado, a mucosa lavada delicadamente com
dgua destilada e esticada em placa de isopor. Depois deste
procedimento, as mucosas foram fotografadas e introduzidas
no programa I/mageLab onde se verificou a quantidade e a
drea de cada lesdo e a drea total de cada mucosa.

O mesmo procedimento foi realizado nos outros grupos,
administrando-se indometacina (20 mg/kg), também por
gavagem.

As lesoes gastricas por estresse foram induzidas seguindo-se o
método, onde cada rato ficou imobilizado em compartimento
individual (tubo contensor), a seguir imersos verticalmente,
até o nivel da regiao xifoide, em reservatério contendo dgua
corrente a temperatura de 25° C onde permaneceram por 6
horas, apés terem sido submetidos a um jejum de 12h com
dgua ad libitum. Apés este periodo, os animais foram retirados
do tubo contensor e submetidos 4 eutandsia.

Para determinagio do indice de ulceras, apds fotografia dos
estomagos dos animais tratados e controles, foi determinado
o indice de lesdes com auxilio do programa fmageLab, pela
contagem e obtengao das medidas, em milimetros, da drea
de cada lesio e drea total das respectivas mucosas gdstricas.
No modelo da ligadura pilérica, o contetido géstrico, acu-
mulado durante 4 horas, foi avaliado em termos de volume
secretado e leitura do pH. Para fazer a ligadura no piloro, os ra-
tos em jejum (12h) foram anestesiados com rompum’ (20 mg/
ml) e cetamina-S(+) (50 mg/mL), posicionados em dectibi-
to dorsal em contensor especifico para cirurgia de pequenos
animais. Através de incisao de cerca de 2 cm no abddémen, o
estdmago foi localizado e o piloro amarrado com fio de sutura
seda 3-0 agulhado. Em seguida, a parede abdominal e a pele
foram suturadas. Apds, administrou-se 4gua destilada (1 mL/
animal) por sondagem orogéstrica (SOG) nos animais con-
trole. A cimetidina (60 mg/kg) e o extrato de raspa de jud nas
concentragoes de 250, 500, 1000 e 2000 mg/kg foram admi-

nistrados por SOG nos animais tratados. Quatro horas apds
a cirurgia, os animais foram eutanasiados e seus estémagos
removidos apds pingamento do esdfago para evitar perda do
material secretado, lavado externamente com dgua destilada,
secado com gaze e mantido em placa de Petri'®.

Apés, foram realizados 2 modelos para avaliagio do pH gds-
trico. No modelo do pH com acréscimo de dgua, o estdmago
foi aberto ao longo da curvatura menor, o residuo gdstrico
coletado em becker sendo medido o volume em seringa gra-
duada, uma para cada residuo, a mucosa foi entao lavada
com 3 mL de dgua bidestilada (ABD). Os tubos foram cen-
trifugados a 1500 rpm x 30 min e o pH medido pelo pHme-
tro. O modelo do pH puro, o estomago foi aberto ao longo
da curvatura menor, o residuo géstrico coletado em Becker e
foi medido o volume em seringa graduada, sendo uma para
cada residuo, e o pH medido pelo pHmetro'.

Por fim, os dados foram analisados utilizando-se o Progra-
ma GraphPad Prism 5. Utilizaram-se os seguintes testes es-
tatisticos: para andlise das lesbes no estdbmago, utilizou-se a
Andlise de Varidncia (ANOVA) e comparagao multipla com
o teste de Tukey (testes paramétricos). A andlise do pH do es-
tomago utilizou-se o Kruskal-Wallis e comparagao maltipla
com o teste de Dunn (testes ndo paramétricos). Considerou-
se o nivel de significAncia de 5%, ou seja, os dados foram
estatisticamente significantes quando p < 0,05.

RESULTADOS

Pode-se observar pelos dados da tabela 1, referente ao efeito
do extrato de raspa de jud sobre as lesdes gastricas induzidas
por estresse em ratos, que houve diferenca estatisticamente
significante entre os grupos avaliados (p < 0,0001). O jud na
dose de 500 mg apresentou o maior valor de média; 12,37
mm, tendo significAncia estatistica com o controle (cimeti-
dina) (p < 0,05). Enquanto o jud nas doses de 250, 1000
e 2000 mg apresentaram médias de 4,19 mm, 6,84 mm e
10,97 mm, respectivamente, havendo diferenga estatistica-
mente significante com controle (dgua) (p < 0,05). Dessa for-
ma, acredita-se que o jud nas doses de 250, 1000 e 2000 mg
apresenta provavel efeito protetor sobre a mucosa géstrica.

Tabela 1 — Efeito do extrato de raspa de jud sobre as lesdes gdstricas induzidas por estresse em ratos

Grupos Estatistica Descritiva®

Média + DP Mediana Minimo Méximo
Agua 19,02 + 17,68 16,94 2,86 132,80
Cimetidina 5,50 + 5,85 ** 3,63 0,44 26,86
Jud (250 mg) 4,19 + 7,42 ** 1,98 0,22 52,82
Jud (500 mg) 12,37 + 29,49 *** 2,31 0,22 138,60
Jud (1000 mg) 6,84 £ 10,14 ** 3,88 0,22 78,10
Jud (2000 mg) 10,97 + 24,87 ** 3,19 0,22 149,20

*Aplicagio da ANOVA: valor-p = < 0,0001; **Comparagio multipla (teste de Tukey): p < 0,05 versus Controle (dgua); ***Comparacao multipla (teste de

Tukey): p < 0,05 versus controle (cimetidina)
Nota: medida das tlceras em milimetros
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Com referéncia ao efeito do extrato de raspa do jud sobre
as lesoes gastricas induzidas por etanol em ratos (Tabela 2),
foi possivel verificar que houve diferenca estatisticamente
significante entre os grupos avaliados (p < 0,0001). O jud
nas doses de 250 e 2000 mg apresentou os menores valores
de média; 2,58 mm e 7,16 mm, respectivamente; enquanto
os maiores valores de média foram encontrados no jud com
doses de 500 mg (28,33) e 1000 mg (25,05).

Na comparagio multipla dos grupos estudados pode-se ob-
servar que o jud nas doses de 250 ¢ 2000 mg apresentou
significAncia estatistica com o controle (etanol) (p < 0,05);
enquanto o jud nas doses de 500 e 1000 mg apresentaram
diferenga estatisticamente significante com controle (cime-
tidina + etanol) (p < 0,05). Dessa forma, acredita-se que o
jud nas doses de 250 e 2000 mg apresentou provdvel efeito
protetor sobre a mucosa gaistrica, assim como foi encontra-
do no modelo induzido por estresse (Tabela 1).

Com relagio ao efeito do extrato de raspa do jud sobre as
lesGes géstricas induzidas por indometacina em ratos, ob-
servou-se diferenca estatisticamente entre os grupos avalia-
dos (p < 0,0001) (Tabela 3). O jud nas doses de 250, 1000
e 2000 mg apresentou valor de média 9,25 mm, 9,26 mm
e 9,19 mm, respectivamente.

Ao realizar a comparacio multipla entre os grupos, obser-

vou-se que o jud (250, 1000 e 2000 mg) apresentou di-
ferenca significante com o controle (indometacina) (p <
0,05) e o jud nas doses de 500 mg apresentou diferenca
estatisticamente significante com o grupo controle (cimeti-
dina + indometacina) (p < 0,05). Assim, acredita-se que o
jud nas doses de 250, 1000 e 2000 mg apresentou provivel
efeito protetor sobre a mucosa gdstrica, como foi encontra-
do também no modelo induzido pelo estresse (Tabela 1).

Os dados da tabela 4 apresentam os efeitos do extrato de
raspa da casca de jud via IOG sobre o pH do residuo gastrico
dos ratos tratados. Pode-se observar que tanto pelo modelo
da adi¢ao da dgua quanto pelo modelo do residuo géstrico
puro, ao se aplicar o teste Kruskal-Wallis, nao houve diferen-
¢a estatisticamente significante entre os grupos controles e
grupos tratados (p = 0,1170 e p = 0,0816, respectivamente),
assim como também nio houve significAncia estatistica entre
esses grupos ao se realizar a comparacio multipla (p > 0,05).
Vale ressaltar que ao realizar a comparacio entre os dois
modelos (adi¢ao de dgua e residuo géstrico puro) houve di-
ferenca estatisticamente significante entre eles (p = 0,0137).
Dessa forma, os valores de pH sao diferentes quando se re-
aliza as duas técnicas, ou seja, no modelo de adigo de dgua
o pH de todos os grupos estudados sao maiores (Tabela 4).
Outro dado que merece ser destacado ¢ que dos quatro grupos

Tabela 2 — Efeito do extrato de raspa de jud sobre as leses gdstricas induzidas por etanol em ratos

Grupos Estatistica Descritiva®

Média + DP Mediana Minimo Miximo
Agua 20,10 + 22,3 13,20 1,67 132,80
Etanol 37,67 + 61,9 17,09 0,44 410,40
Cimetidina + Etanol 19,84 + 15,7 16,28 3,85 78,78
Jud 250 + Etanol 2,58 +2,98** 1,55 0,22 17,05
Jud 500 + Etanol 28,33 + 57,46** 8,03 0,44 458,80
Jud 1000 + Etanol 25,05 + 36,15%** 8,47 0,22 227,30
Jud 2000 + Etanol 7,16 + 10,98** 2,64 0,22 60,50

*Aplicagio da ANOVA: valor-p = < 0,0001; **Comparagio miltipla (teste de Tukey): p < 0,05 versus controle (etanol); **Comparagio miultipla (teste de
Tukey): p < 0,05 versus controle (cimetidina + etanol); Pela comparagio multipla (teste de Tukey) nao houve diferenca estatisticamente significante dos grupos

com o controle dgua (p > 0,05)
Nota: medida das tlceras em milimetros

Tabela 3 - Efeito do extrato de raspa de jud sobre as lesoes gdstricas induzidas por indometacina em ratos.

Grupos Estatistica Descritiva®

Meédia + DP Mediana Minimo Miximo
Agua 16,33 + 16,91 10,18 0,66 139,40
Indometacina 25,47 + 41,89 9,13 0,66 202,60
Cimetidina + Indometacina 9,53 + 14,30** 13,20 1,67 132,80
Jud 250 + Indometacina 9,25 + 15,81** 3,90 0,22 116,70
Jud 500 + Indometacina 17,64 + 30,85*** 7,04 0,66 230,70
Jud 1000 + Indometacina 9,26 + 34,81** 2,09 0,22 297,00
Jud 2000 + Indometacina 9,19 + 15,85** 4,18 0,22 105,90

*Aplicagao da ANOVA: valor-p < 0,0001; **Comparagao multipla (teste de Tukey): p < 0,05 versus controle (indometacina); ***Comparacao multipla (teste
de Tukey): p < 0,05 versus controle (cimetidina + indometacina); Pela comparagio multipla (teste de Tukey) ndo houve diferenca estatisticamente significante

dos grupos com o controle d4gua (p > 0,05)
Nota: medida das tlceras em milimetros
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Tabela 4 — Efeitos do extrato de raspa de jud sobre o pH géstrico de ratos, utilizando os modelos de adi¢ao de dgua e residuo géstrico
puro e a correlagdo entre esses modelos.

Grupos Modelos***
Adicio de Agua* Residuo Gdstrico Puro**
Estatistica Descritiva Estatistica Descritiva
Média + DP Mediana Minimo  Miximo Meédia + DP Mediana Minimo  Miximo

Agua 0,82 +0,13 0,82 0,64 1,02 0,63 + 0,09 0,68 0,47 0,70
Cimetidina 1,15 + 0,55 1,01 0,67 2,08 0,94 + 0,43 0,83 0,58 1,68
Jud 250 1,82 + 0,33 1,89 1,34 2,16 1,54 + 0,50 1,80 0,67 1,87
Jud 500 0,91 + 0,40 0,76 0,68 1,64 0,75 + 0,43 0,58 0,52 1,55
Jud 1000 1,18 £ 0,70 0,82 0,72 2,20 0,76 £ 0,16 0,84 0,54 0,90
Jud 2000 1,27 + 0,64 1,07 0,67 2,28 0,96 + 0,51 0,66 0,57 1,56

*Aplicacio do Kruskal-Wallis: valor-p = 0,1170; **Aplicagio do Kruskal-Wallis: valor-p = 0,0816; **Aplicagio do Kruskal-Wallis: valor-p = 0,0137

Nota: comparagio multipla (teste de Dunn) = p > 0,05

tratados com jud, as doses de 250 e 2000 mg apresentaram os
maiores valores de pH, tanto pelo modelo de adi¢ao de 4gua
quanto pelo residuo géstrico puro (Tabela 4). Acredita-se, as-
sim, que nessa dose ocorre maior protegio géstrica, como ob-
servado nas tabelas 1 a 3.

DISCUSSAO

O estresse induz a peroxidagao lipidica a partir do aumento
dos niveis de peroxidase lipidica. A consequéncia desse pro-
cesso é o aumento da geragio de espécies livres de oxigénio
reativo ocasionando, consequentemente, lesao oxidativa que é
considerada fator comum na patogenia de diferentes modelos
experimentais e clinicos de tlcera'>'¢.

As propriedades antiulcerogénicas dessa espécie podem ser
atribuidas aos flavonoides, uma vez que esse componente estd
presente no extrato de raspa de jud (Ziziphus joazeiro)'”'s.
Aguwa e Lawal", Cotelle e col.”® também observaram ativi-
dade antiulcerogénica de flavonoides, utilizando o modelo de
estresse. Gonzalez e Di Stasi®' relataram que os flavonoides
podem ser reconhecidos como compostos ativos contra lesoes
gdstricas devido ao aumento de fatores de protegao ou ativida-
de antioxidante.

As lesoes gastricas induzidas por etanol sao resultantes de lesoes
diretas as células da mucosa, decorrentes da hiperoxidagao de
lipideos e da formagio de radicais livres que atacam moléculas
como enzimas, proteinas ou receptores. Desta forma, compos-
tos antioxidantes podem ser ativos neste modelo experimental,
produzindo atividade antiulcerogénica®*.

Para Mizui e Doteuchi** o modelo de indugio por etanol avalia,
entre outras, a atividade de substincias citoprotetoras. O etanol
produz lesdes necréticas na mucosa gdstrica e a presenga de dci-
do cloridrico acelera e agrava esse processo. Conforme Robert

e col.”®

as ulceragoes induzidas por etanol no sao inibidas por
substancias que interferem na secregio de 4cido, como a cimeti-
dina, mas sao inibidas por agentes que aumentam os fatores de

defesa da mucosa, como, por exemplo, as prostaglandinas.
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Em estudo de Farsam e col.” os resultados do teste de ati-
vidade antiulcerogénica mostraram que, apds indugao das
lesdes ulcerativas por indometacina, a dose de 100 mg/kg
do extrato etandlico reduziu o indice de lesdes ulcerativas
em 16,11% (p < 0,05), enquanto 200 mg/kg produziram
27,71% (p < 0,01) de inibicao. A dose de 200 mg/kg reduziu
o volume géstrico e aumentou o pH de forma significativa. A
dose de 200 mg/kg reduziu as lesoes ulcerativas em 32,26%
(p < 0,001) e volume gdstrico em 27,07% apés indugao de
tlceras por etanol. O pH do suco gdstrico aumentou nas do-
ses de 100 (2,12 + 0,12) e 200 mg/kg (2,62 + 0,19) quando
comparadas ao controle (1,87 £ 0,19).

Em pesquisa realizada por Wallace®, os resultados indicaram
que o extrato etandlico de E. erythropappus previne lesdes gds-
tricas, reduz o suco gdstrico e aumenta o pH gdstrico apds in-
dugao de dlceras por indometacina e por etanol. A ulceragao
gdstrica induzida por indometacina é decorrente da inibigao
da sintese de prostaglandinas.

Referente ao valor de pH ressalta-se que os dados encontrados
no presente estudo vao ao encontro com o estudo de Costa”,
cujo objetivo foi avaliar a prote¢io géstrica do extrato hidroalco-
dlico de girassol, onde verificou que 0 modelo de adi¢ao de dgua
também apresentou os maiores valores de pH nos grupos estu-
dados, a0 se comparar com o modelo de residuo géstrico puro.
Souza-Formigoni e col.”, Anténio e Souza-Brito* avaliando o
potencial antiulcerogénico da M. ilicifolia e da M. aquifolium,
respectivamente, verificaram que as mesmas protegem a mu-
cosa géstrica, quando comparadas com a cimetidina. Nesses
estudos foram observados também que a protegao géstrica é
acompanhada pelo aumento do pH.

Os resultados do presente estudo corroboram com os obtidos
por Gonzalez e Di Stasi*' que concluiram que os flavonoides
podem ser reconhecidos como compostos ativos contra lesoes
gdstricas. Cabe mencionar que os autores utilizaram a técnica
de remogao do estbmago, com pequena incisao feita préximo
ao piloro e o pH géstrico medido, usando indicador de pH.
Tariq e Al Moutaery™ descreveram a agio protetora gistrica da
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menadiona, composto presente na Zabebuia avellanedae. Esses
autores verificaram que a administragio de menadiona via oral
em ratos, reduziu a acidez gdstrica, utilizando o modelo de
ligadura do piloro, e protegeu a mucosa gastrica contra lesoes
induzidas por etanol.

CONCLUSAO

Os dados obtidos no presente estudo permitem concluir que o
extrato de raspa de jud apresenta provavel protecao gistrica em
determinadas doses (250, 1000 e 2000 mg/kg). Em relacio ao
residuo gdstrico puro, verificou-se que este é mais dcido que
pela técnica de adigio de dgua, significando que esta Gltima
técnica estd aumentando o pH. Dessa forma, é possivel com-
provar que a técnica do residuo géstrico puro ¢ mais indicada
e mais pratica.

Por fim, os resultados tornam a planta interessante objeto de
estudo, visando ao desenvolvimento de fitomedicamentos ou 4
busca de novas entidades quimicas com ago antiulcerogénica.
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: O International Liaison
Committee on Resuscitation ILCOR) foi formada em 1992
para fornecer um férum de articulagio entre as organiza-
coes de ressuscitacao principal no mundo inteiro. As orga-
nizacoes criam de diretrizes de ressuscitacao. Atualmente,
é composto por representantes do ILCOR: American He-
art Association (AHA); Conselho Europeu de Ressuscita-
cao (ERC); Heart Stroke Foundation of Canada (HSFC);
Conselho de Ressuscitacio da Austrdlia e Nova Zelandia
(ANZCOR); Conselhos e Ressuscitacio da Africa do Sul
(RCSA); Inter American Heart Foundation 1AHF); Resus-
citation Council of Asia (RCA). Os objetivos do ILCOR
sa0 proporcionar um férum de discussao e de coordena-
¢ao de todos os aspectos da ressuscitagio cardiopulmonar
no mundo inteiro; promover a investigagao cientifica em
dreas de reanimacdo, onde hd falta de dados ou, quando
ha controvérsia; divulgar informacoes sobre a formagio
e a educagio em ressuscitagdo; criar um mecanismo para
recolher, analisar e compartilhamento de dados cientificos
internacionais de ressuscita¢io; produzir declara¢oes sobre
temas especificos relacionados a ressuscitagao que reflitam
um consenso internacional.
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CONTEUDO: O ILCOR se retine duas vezes por ano
geralmente alternando entre um local nos Estados Unidos
e um espago no resto do mundo. Em colabora¢io com a
AHA, o ILCOR produziu as primeiras Diretrizes Interna-
cionais de RCP em 2000, um consenso internacional sobre
RCP e ECC Ciéncia com Recomendagdes de Tratamento
em 2005. Mais uma vez, em colaboracio com a AHA, o IL-
COR estd coordenando uma revisio baseada em evidéncias
da ciéncia de reanimagio, que culminard com um consenso
2010.

CONCLUSAO: Os trabalhos da reuniio, a ser publicado
em outubro de 2010, ird fornecer o material para as orga-
nizagoes regionais de reanimacio, como a ERC, a escrever
suas diretrizes de ressuscitacio.

Descritores: Emergéncias cardiovasculares, Parada cardia-
ca, Ressuscitacao, Sobrevivéncia.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: The Internatio-
nal Liaison Committee on Resuscitation (ILCOR) was
formed in 1992 to provide a forum for Liaison between
principal resuscitation organizations worldwide. Althou-
gh the criteria for participation were not closely defined,
member organizations were expected to have an accepted
remit for creating resuscitation guidelines, preferably for
more than one country, and to be multidisciplinary in
membership. At present, ILCOR comprises representa-
tives of American Heart Association (AHA); European
Resuscitation Council (ERC); Heart and Stroke Foun-
dation of Canada (HSFC); Australian and New Zealand
Committee on Resuscitation (ANZCOR); Resuscitation
Councils of Southern Africa (RCSA); Inter American
Heart Foundation (IAHF); Resuscitation Council of
Asia (RCA: current members Japan, Korea, Singapore,
Taiwan). The objectives of the ILCOR are to: Provide a

forum for discussion and for coordination of all aspects
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of cardiopulmonary and cerebral resuscitation worldwide.
Foster scientific research in areas of resuscitation where
there is a lack of data or where there is controversy. Dis-
seminate information on training and education in resus-
citation. Provide a mechanism for collecting, reviewing
and sharing international scientific data on resuscitation.
Produce statements on specific issues related to resuscita-
tion that reflect international consensus.

CONTENTS: ILCOR meets twice each year usually alter-
nating between a venue in the United States and a venue
elsewhere in the world. In collaboration with the AHA, IL-
COR produced the first International CPR Guidelines in
2000 and an International Consensus on CPR and ECC
Science with Treatment Recommendations in 2005. In
collaboration with the AHA, ILCOR is now coordinating
an evidence-based review of resuscitation science, which
will culminate in a Consensus 2010, to be published in
October 2010.

CONCLUSAO: Will provide the material for regional re-
suscitation organizations, such as the ERC, to write their
resuscitation guidelines.

Keywords: Cardiac arrest, Emergency cardiovascular care,
Resuscitation, Survival.

INTRODUCAO

A International Liaison Committee on Resuscitation (IL-
COR) [Alianca Internacional dos Comités de Ressusci-
tagdo] foi formada em 1992, com o intuito de promover
um férum entre as principais organizagoes de ressuscitagio
de todo o mundo. Ainda que os critérios para a partici-
pagdo ndo tivessem sido rigorosamente definidos, espera-
va-se que as organizagbes-membro tivessem participacio
ativa na cria¢do das diretrizes de ressuscitagio cardiopul-
monar (RCP), preferivelmente que servissem para mais de
um pais, e que fossem multidisciplinares. No momento,
o ILCOR compreende representantes da American Heart
Association (AHA), European Resuscitation Council (ERC),
Heart and Stroke Foundation of Canada (HSFC), Australian
and New Zealand Committee on Resuscitation, Resuscitation
Councils of Southern Africa (RCSA) e Inter American Heart
Foundation (IAHF). Recentemente foi incorporado o Co-
mité Asidtico de Ressuscitacdo (ARC). Os objetivos/missao
do ILCOR sio:

Fornecer um mecanismo pelo qual a ciéncia internacio-
nal, o conhecimento relevante para a RCP e atendimento
de emergéncia cardiovascular (ECC) ¢ identificado e ana-
lisado;

Promover um férum para discussao e coordenac¢ao mundial
de todos os aspectos da RCP e cerebral, acidente vascular
encefdlico e sindromes coronarianas agudas (SCA);
Periodicamente desenvolver e publicar um consenso sobre

Rev Bras Clin Med 2010;8(3):228-37

a ciéncia da ressuscitacio;

Quando possivel, publicar recomendagoes do tratamento
aplicdvel a todas as organizagoes-membros. Esse mecanismo
de consenso pode ser utilizado pelas organizagoes-membro
para fornecer orientagoes consistentes sobre ressuscitagao;
Incentivar a coordenagio de desenvolvimento de orienta-
¢ao e publicagio de suas organizagdes-membros;

Embora o foco principal seja a avaliagao da ciéncia da RCP
e ECC, o ILCOR abordard também a eficdcia da educacao
e treinamento, e abordagens para a organizacio e execu¢io
do atendimento de emergéncia cardiovascular;

Criacdo de pesquisas cientificas nas dreas da ressuscitagao
em que haja falta de dados ou existam controvérsias;
Promover a disseminagio de informagées para o treina-
mento e a educacio em ressuscitagao;

Fornecer um mecanismo para coletar, revisar e comparti-
lhar dados cientificos internacionais de ressuscitacio;

Fazer que as declara¢oes fossem adequadas em temas espe-
cificos relacionados 2 ressuscitacio, de modo que reflitam
um consenso internacional.

O ILCOR se retine duas vezes por ano, alternando, geral-
mente, entre um local nos Estados Unidos e um local em al-
guma outra parte do mundo. Em colabora¢io com a AHA,
o ILCOR produziu as primeiras Diretrizes Internacionais
de RCP em 2000 e 2005. De novo o ILCOR promoveu
uma ampla revisdo com base em evidéncias cientificas, que
culminou com o Consenso Internacional de Ciéncia em
RCP e Atendimento em Emergéncias Cardiovasculares
com Recomendagoes de Tratamento na Conferéncia de 30
janeiro a 6 de fevereiro de 2010 (Figura 1). Os procedi-
mentos dessa reunido forneceram o material para as organi-
zagoes de consensos regionais escreverem suas diretrizes de
ressuscitagao.

ILCOR - rumo & 20490

i
i I‘ b i International Consensus
— ¥ s
by e
Zatan
Arrermew den 0N

il -

Tﬂ,

[T ] =] WCOH | | Lcor
Margo min Bargn | Moy
S CHfy [ Cnabhs Orimedo
LCOR oo Comanen & Suidefines
Hav il Lanles e 1]
Thsrada Mt Dhsania ET 0 ]

Figura 1 — Linha do tempo
A criagao do ILCOR estabeleceu uma oportunidade nica

para a colabora¢io mundial nas diretrizes de ressuscitagao e
treinamento nos ultimos 20 anos.
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HISTORIA DO ILCOR

1990 - Em junho, representantes da American Heart Asso-
ciation (AHA), da European Resuscitation Council (ERC), da
Heart and Stroke Foundation of Canada (HSFC) e da Aus-
tralian Resuscitation Council (ARC) participaram de uma
reunido, organizada pela Laerdal Foundation, no mosteiro
de Utstein, na remota ilha Mosteroy, Noruega. O propésito
dessa reunido era discutir os problemas de nomenclatura na
ressuscitagdo e a falta de padroniza¢io de linguagem nos
relatérios relativos a parada cardiaca em adultos em am-
biente extra-hospitalar. Esse foi o primeiro empreendimen-
to colaborativo importante envolvendo os Conselhos de
Ressuscitacio existentes em todo o mundo. Uma reuniio
seguinte aconteceu em dezembro de 1990, em Surrey, In-
glaterra, onde foi tomada a decisao de se adotar o termo
“Utstein-style” [“modelo de Utstein”] para uniformizar
os relatérios de dados de paradas cardiacas fora do hospi-
tal'. A partir desse marco que foi a reunido no mosteiro
de Utstein, foram publicadas muitas declaragoes adicionais
ao consenso das declaragdes internacionais “Utstein-style”,
incluindo relatério uniforme de suporte avangado de vida
para neonatos® e pediatria’, pesquisa laboratorial em RCP*,
ressuscitagdo intra-hospitalar® e registros de RCP®.

1992 - A Quinta Conferéncia de Ressuscitacao Cardiopul-
monar (RCP) e Atendimento em Emergéncias Cardiovas-
culares [Fifth National Conference on Cardiopulmonary Re-
suscitation (CPR) and Emergency Cardiac Care (ECC] foram
realizados em Dallas, Texas, Estados Unidos, em fevereiro
de 1992. Gragas a generosidade da AHA, mais de 25% dos
delegados vieram de fora dos Estados Unidos, representan-
do mais de 25 paises e 53 organizacoes internacionais. Foi
uma oportunidade ideal para a discussao de temas inter-
nacionais, galgada na cooperagio jd alcangada na primeira
reunido de Utstein. A Conferéncia enfocou trés temas: 1) a
necessidade de apoio internacional para os paises desenvol-
verem um Atendimento em Emergéncias Cardiovasculares
efetivo; 2) a criagdo de uma infraestrutura permanente para
cooperagio internacional; 3) a necessidade de diretrizes in-
ternacionais comuns e de uma conferéncia internacional de
RCP e Atendimento em Emergéncias Cardiovasculares. Um
Painel de Discussao sobre RCP e Atendimento em Emer-
géncias Cardiovasculares, co-presidida por Richard Cum-
mins e Douglas Chamberlain incluiu palestrantes dos Esta-
dos Unidos, Canadd, Europa, Austrdlia e Africa do Sul. Seu
relatério final declarou: A Conferéncia recomendou que a
maioria das organizagdes existentes com uma responsabili-
dade de diretrizes em RCP e Atendimento em Emergéncias
Cardiovasculares deveriam procurar sincronizar sua revisao
das diretrizes, com o objetivo de publicar atualizagdes no
mesmo ano. Com tal programagcio, as organizagoes pode-
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riam criar grupos de trabalho internacionais formando um
quadro com os principais especialistas de todo o mundo em
suas respectivas dreas de atuagdo. Esses grupos poderiam
oferecer revisdes da literatura internacional e, baseados no
compartilhamento cientifico e experiéncias, fariam suges-
toes para as modificacoes nas diretrizes. As modificagoes
propostas, com o suporte cientifico que as gerou, seriam
oferecidas como evidéncias para a maioria das organizagoes
internacionais para suas prdprias reunides e deliberacoes:
a AHA, Canadian Heart and Stroke Foundation, European
Resuscitation Council, as associacoes ou sociedades na Amé-
rica Latina, Australia, Africa e Asia, para todos os paises
ou organiza¢des multinacionais que quisessem participar.
As modificagdes propostas seriam examinadas por estas or-
ganizagoes. Se a ciéncia fosse incontestdvel, é provavel que
as modificacées fossem adotadas com ou sem alteracoes,
levando em consideracio necessidades e realidades locais.
Tal plano, para uma cooperagao internacional teria grandes
vantagens nas disposi¢oes existentes: 1) os maiores especia-
listas teriam uma comunicagio e cooperagao proveitosa; 2)
a orientagdo para as diretrizes provavelmente teriam menos
interferéncia do hdbito, tradigao ou a pressio do dia a dia;
3) as diretrizes geradas desta maneira seriam amplamen-
te aceitas dentro das organizacoes existentes; 4) provavel-
mente seria alcancada uma maior similaridade (ou mesmo
identidade) das diretrizes sem o receio que um grupo fosse
subvertido por outro; 5) existiria o potencial para eventuais
diretrizes universais e 6) as organizagoes existentes nao sen-
tiriam risco para sua independéncia ou autonomia.

O evento “Resuscitation 927, ocorrido em Brighton, In-
glaterra, em novembro de 1992, foi a primeira conferén-
cia internacional realizada pelo grupo europeu. Ao final da
conferéncia, representantes das organizagdes produtoras
das diretrizes, European Resuscitation Council (ERC), Ame-
rican Heart Association (AHA), Heart and Stroke Foundation
of Canada, Australian Resuscitation Council e Resuscitation
Council of Southern Africa, realizaram a primeira reunio
do ILCOR (International Liaison Committee). Presidida
por Douglas Chamberlain, a reunido propds que deveria
haver cooperagao internacional continua por meio de um
comité de ligagio permanente, compreendendo organiza-
¢oes ativas, bem estabelecidas, que no momento estivessem
fazendo diretrizes e que fossem de maneira gerais natural-
mente multinacionais ou multidisciplinares.

1993 - O Update in Sudden Cardiac Death Congress [Con-
gresso de “Atualizagao na Morte Stbita Cardiaca” [em Vie-
na, Austria, em marco de 1993, o recém-formado ILCOR
realizou sua segunda reunido, na qual foi adotada uma De-
claracao de Missao formal:

Para fazer um mecanismo de consenso pelo qual a ciéncia
internacional e o conhecimento relevante de cuidados de
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emergéncia cardiaca possam ser identificados e revisados.
Esse mecanismo de consenso serd usado para elaborar di-
retrizes internacionais consistentes no atendimento em
emergéncias cardiovasculares para Suporte Bdsico de Vida
(SBV) [BLS], Suporte de Vida em Pediatria (SVP) [PALS]
e Suporte Avancado de Vida (SAV) [ACLS]. Apesar de o
foco principal ser nas diretrizes de tratamento, o comité
dirigente dard énfase também a efetividade da educagao e
a abordagens de treinamento e tépicos relacionados com a
organizagio e a implementagao do Atendimento em Emer-
géncias Cardiovasculares. O Comité também estimulard a
coordenagio de datas para o desenvolvimento das diretrizes
e de conferéncias por virios conselhos nacionais de ressus-
citagdo. Estas diretrizes internacionais visam uma comuni-
dade apoiada na ciéncia para BLS, ACLS e PALS.

Concordou-se que, sempre que possivel, as reunioes se-
riam junto a eventos internacionais de ressuscitacao, sen-
do maior o custo/efetividade, e dando oportunidade para
que lideres no campo da ressuscitagao pudessem encontrar
e compartilhar informagoes e pericia em bases regulares,
com ampla audiéncia multinacional e multidisciplinar. Na
terceira reuniao, co-presidida por Douglas Chamberlain e
Richard Cummins, foram formados Grupos de Trabalhos
formais de BLS, ACLS e PALS, com a tarefa de rever dados

cientificos nas suas respectivas dreas de atuagao.

1994 - Quando o ERC publicou suas diretrizes de ressus-
citagdo, o presidente, Peter Baskett, relatou que “O ERC
nao trabalhou isoladamente e que foi agraddvel a coope-
ragdo cordial e produtiva com o Comité de Cuidados na
Emergéncia Cardiaca da AHA, Conselho de Ressuscitagao
Australiano, Heart and Stroke Foundation of Canada, Con-
selho de Ressuscitacio da Africa do Sul e muitos Conselhos
de Ressuscitacio e autoridades da Europa. Nossa meta no
futuro ¢ colaborar com nossos colegas para fazer diretrizes
que tenham uma aceitagio mundial. H4 um Comité de
Alianca Internacional ativo buscando, no momento, atingir
esta meta de forma que possamos entrar no Século 21 com
unanimidade”.

1995 - Foi considerada uma proposta de John Kattwinkel,
da American Academy of Pediatrics, de formar um Subgrupo
de Pediatria Neonatal no Grupo de Trabalho de Pediatria.
Houve consenso nas diretrizes recomendadas para revisao,
relatérios e condugiao de pesquisa em ressuscitagio no hos-
pital>. Um representante fez uma observac¢io que mostrou
o espirito triunfante da cooperacio: “Em sete reunioes do
International Liaison Committee, o Comité nunca precisou
pedir um voto em nenhuma questio”.

1996 - Por sugestao de Walter Kloeck, da Africa do Sul,

o nome International Liaison Committee on Resuscitation
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(ILCOR) foi aprovado formalmente, em maio de 1996.
Foi um jogo de palavras intencional, relacionado ao desen-
volvimento de diretrizes para tratamento para um coragdo
doente — “ill cor”! Determinou-se a necessidade significativa
de se fazer uma “Declaragdo Consultiva” e cada Grupo de
Trabalho foi incumbido de apresentar consensos das decla-
racoes atualizados.

1997 - Em 1997, o Consejo Latino-Americano de Resu-
citacion (CLAR), representando os paises da América
Latina, tornou-se oficialmente a sétima organizagio-
membro do ILCOR. A Declaragao Consultiva do IL-
COR em Suporte Bdsico de Vida para um sé socor-
rista’, um algoritmo universal de ALS®, Desfibrilacao
Precoce’, Suporte de Vida em Pediatria'® e Situagoes
Especiais de Ressuscitagao'' foram publicadas mun-
dialmente.

1998 - O Conselho de Ressuscitacao Neozelandés e o Con-
selho de Ressuscitacao Australiano se uniram para formar
uma entidade de ressuscitacio multinacional. Petter Steen,
do ERC, foi indicado para co-presidente do ILCOR, junto
com Richard Cummins, apds a saida do presidente-fun-
dador Douglas Chamberlain. Decidiu-se que o desenvol-
vimento das diretrizes tentaria mudar da opinido de espe-
cialistas e discussoes de consenso para um processo muito
mais explicito, baseado em evidéncias e no uso de “niveis de
evidéncia” e “classes de recomendacdes”.

1999 - Representantes da China, de Taiwan, da Tailandia,
do Japao e da Maldsia foram recebidos nas reunides do IL-
COR como observadores. Determinou-se que a secretaria
administrativa do ILCOR seria exercida pelo Comité de
Ressuscitacao da Austrdlia e Nova Zelandia (ANZCOR).
O ILCOR publicou uma Declaragio de Ressuscitagio
para Neonatos?, e decidiu que haveria uma Conferéncia
de Avaliacio de Evidéncias precedendo a Conferéncia
“Guidelines 2000” (Diretrizes 2000) em Dallas, em Se-
tembro de 1999.

2000 - A Conferéncia das Diretrizes 2000, realizada em
Dallas em fevereiro de 2000, foi a primeira conferéncia in-
ternacional organizada especificamente para fazer as diretri-
zes internacionais de ressuscitacao'”. Bill Montgomery, da

AHA, foi eleito co-presidente do ILCOR, ao lado de Petter
Steen, do ERC.

2001 - O primeiro simpédsio de Educagao em Ressuscitacio
do ILCOR aconteceu no Mosteiro de Utstein (Figura 2),
em junho de 2001", com o apoio da Laerdal Foundation.
Nessa reunido, foi minutada uma Constitui¢io formal para

o ILCOR.
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Figura 2 — Ilustracdo histdrica na Abadia de Utstein em Stavan-

ger, na Noruega, onde foi escrito o estilo Utstein do ILCOR.

2002 - ILCOR organizou uma reunido em Melbourne,
Austrélia, para atualizar e simplificar as tabelas de Utstein
para relatérios de paradas cardiacas fora e dentro de hos-
pitais, e para desenvolver recomendagées para registros de
ressuscitagio. Jerry Nolan, do ERC, foi eleito co-presidente
do ILCOR, com Bill Montgomery da AHA. Concordou-se
que o ILCOR seria um grupo consultivo para o Grupo Co-
chrane Heart, e Tan Jacobs foi indicado como coordenador
oficial. Foram criadas uma Forga-Tarefa Neonatal e uma
Forcga-Tarefa Interdisciplinar, para temas como epidemio-
logia, educagio e ética na ressuscitagao.

2003 - ILCOR publicou a Declara¢io Consultiva para
Uniformizagio de Transmissao de Dados de Afogamento'?,
Hipotermia Terapéutica depois de Parada Cardiaca, e o
uso de DEA em criangas'®. A Fundacio Interamericana
do Coraciao 7he Inter-American Heart Foundation (IAHF)
através de seu Presidente Sergio Timerman, transformou o
CLAR em conselho cientifico e tornou-se a organizagio-
membro oficial representando os paises das Américas Cen-
tral e do Sul. Comecou um planejamento intenso para o
Consenso da Ciéncia de Ressuscitacio 2005 em uma reu-
niao do ILCOR no Brasil, em Pernambuco (Cabo de San-
to Agostinho) de 18 a 23 de setembro, presidida pelo Dr.

Sergio Timerman.

2004 - Tabelas atualizadas do “Utstein-style” para pesqui-
sas de ressuscitacio, que foram criadas primeiramente por
representantes de Conselhos de Ressuscitagao Internacio-
nais em 1990, foram publicadas sob a égide do ILCOR®.
Foi aprovado e adotado um logo oficial do ILCOR (Figura
3), e foram feitos planejamentos para que o ILCOR fosse
formalmente incorporado como Associagio Nao-Lucrativa.
Os preparativos continuaram nas reunioes em Dallas e Bu-
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dapeste para a publicagio, em 2005, de consenso cientifico
de ressuscitacdo atualizado, usando ferramentas sistemdti-
cas dedicadas a avaliacio de evidéncias.

Figura 3 — Logotipo oficial do ILCOR

2005 - A Conferéncia do Consenso Internacional 2005
de Atendimento em Emergéncias Cardiovasculares ¢ RCP
com Recomendagoes de Tratamento (CoSTR), organizada
pela AHA, representam a maior revisio cientifica da ressus-
citagao jd realizada e envolveu o mais alto grau de coopera-
¢ao internacional que o ILCOR jamais viu.

2006 - O Consenso ¢ um continuum e a partir de 2006
iniciaram-se as reunides (duas anuais) que visa o Consenso
2010. Em 2006 celebrou-se a publicagio e a disseminagio
do Consenso 2005 (nos Estados Unidos e Stavanger na No-
ruega).

2007 - Reuniio de dois dias na Africa do Sul, em SUNC-
ITY, composta por apresentagoes e discussoes j4 relaciona-
das com o consenso de 2010, sobre a revisio da ciéncia.
Foi acordado que um formato similar ao utilizado em 2005
seria seguido, ou seja, uma avaliagao internacional da cién-
cia da ressuscitagao seguido pela publica¢io de orientagoes
especificas do Conselho. A conferéncia de consenso foi
decidida que teria lugar em Dallas em 2010 e que David
Zideman e Bob Hickey os co-presidentes da Conferéncia.
Jack Billi e Michael Shuster sao os co-presidentes para os
conflitos de interesse. As forcas-tarefa foram estabelecidas;
cada uma coordenada por dois co-presidentes:

Suporte avangado de vida;

Suporte bésico de vida;

Suporte de vida em pediatria; recém-nascidos;

Educacio e desenvolvimento, e cursos;

Sindromes corondrias agudas;

Primeiros socorros.

A segunda reuniao do ILCOR em 2007 foi realizada em
Orlando 01-02 novembro. A maior parte da reuniao foi re-
tomada com o planejamento para o processo de Consenso
de 2010. Um sistema para classificar o nivel de evidéncia
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foi apresentado por Peter Morley: espera-se que este seja
mais simples e claro de ser utilizado do que a versao 2005.

2008 - As reunides em 2008 ocorreram na Bélgica em
Ghent de 25 a 26 de maio e em Nova Orleans de 6 a 7
de novembro. Na época foi discutida e aprovada por una-
nimidade a proposta de um sinal universal (Figura 4)"
indicando a presenca de um Desfibrilador Externo Auto-
midtico (DEA). O sinal foi elaborado em conformidade
com a norma ISO 7010 para a sinalizagio de seguranca e
forma. Cores e existentes simbolos estao em conformida-
de com a norma ISO 3864-3. O sinal destina-se a indicar
a presenga de um DEA, a localiza¢io de uma DEA em
uma sala, um recipiente com um DEA para uso publico
ou para indicar a diregao para mover-se e para alcangar o
DEA, etc. Com isso deve facilitar a identificagio rdpida
em locais publicos local para uso imediato em uma vitima
de parada cardiaca. O termo desfibrilador ou equivalente
nio ¢ incentivada. E intengio do ILCOR que este sinal
seja adotado mundialmente pelos conselhos nacionais que
formam cada membro de conselho ILCOR. O sinal tam-

bém deve ser adotado por todos os fabricantes de DEA.
Organizagdes e governos devem encorajar a utilizacio do
sinal universal DEA.

Figura 4 — Logotipo do desfibrilador externo automdtico (DEA)
universal

2009 - Em Osaka, no Japao, em margo de 2009 ¢ Chicago
em Novembro de 2009, o ILCOR realizou a maioria do
trabalho de finalizacdo e preparagio da conferéncia de con-
senso em 2010.

2010 - A Conferéncia de Consenso foi realizada em
Dallas, Texas 01-4 fevereiro de 2010 contou com a pre-
senca de 320 participantes de 31 paises, 46% dos parti-
cipantes eram provenientes de fora dos Estados Unidos.
A conferéncia composta de uma combinagio de sessoes
plendrias, nas quais foram discutidos temas controversos,
e sessoes de breakout forga tarefa, na qual planilhas (re-
visGes sistemdticas) foram apresentadas e debatidas. Foi
alcangado um acordo sobre as declaragoes da ciéncia e, se
possivel, as recomendagées de tratamento foram formula-
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das. O Consenso de 2010, CPR e Ciéncia ECC com Re-
comendagoes de Tratamento (CoSTR), serao publicados
online no Resuscitation e Circulation em 18 de outubro
de 2010. O Conselho Europeu de Ressuscitagao (ERC),
American Heart Association (AHA), irao publicar no mes-
mo dia as suas diretrizes. A ABRAMURGEM e Sociedade
Brasileira de Cardiologia vao publicar entre outubro e no-
vembro as diretrizes brasileiras.

O CONSENSO

A meta de toda organiza¢ao de ressuscitagio e especia-
listas em ressuscitagdo ¢ prevenir a morte cardiovascular
prematura. Quando ocorre uma parada cardiaca ou al-
guma emergéncia que ponha a vida em risco, uma res-
posta rdpida e hdbil pode fazer a diferenga entre vida e
morte e entre a sobrevivéncia intacta e as sequelas. Este
documento resume as evidéncias atuais para o reconhe-
cimento e resposta aos eventos que colocam a vida em
risco, particularmente morte sibita em vitimas de qual-
quer idade. A ampla série e nimero de tépicos revisados
e as inevitdveis limitagdes do espago do jornal requerem
a concisdo das declaracoes da ciéncia e, onde as reco-
mendagdes sdo apropriadas, brevidade na recomendagio
do tratamento. Esta nio é uma revisio abrangente em
todos os aspectos da Medicina da ressuscitagao; alguns
tépicos foram omitidos caso nao houvesse evidéncia ou
nenhuma nova informacao.

Processo de avaliagao de evidéncias

Para comegar o processo de avaliagio de evidéncia atual, os
representantes do ILCOR estabeleceram forgas-tarefas: su-
porte bésico de vida, suporte avancado de vida, sindromes
coronarianas agudas, suporte de vida em pediatria, suporte
de vida neonatal, educagio e treinamento, primeiros socor-
ros e uma forga-tarefa interdisciplinar para a consideragao
de tépicos sobrepostos, tais como os temas de educagio.
Cada forga-tarefa identificou tépicos que precisavam de
avaliagao de evidéncias e indicou especialistas internacio-
nais para revisi-los. Para assegurar uma abordagem consis-
tente e profunda, foi criada uma planilha com orientagoes
passo a passo para ajudar os especialistas a documentar
suas revisoes de literatura, estudos de avaliacio, determi-
nar niveis de evidéncias e desenvolver as recomendacoes
de tratamento. Quando possivel dois especialistas revisores
foram recrutados para ficarem incumbidos da avaliacio in-
dependente para cada tépico. Além disso, dois especialistas
em avaliagio de evidéncias revisaram todas as planilhas e
ajudaram os revisores assegurando que essas tivessem con-
sistentemente um alto padrao. Isso foi descrito em detalhes
em um editorial anexo'®.

Um total de 320 especialistas completou as planilhas e em
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dezembro de 2009, foi disponibilizada na internet, no por-
tal hetp://www.ilcor.org, a revisao de evidéncias e partes
do resumo das planilhas de avaliacdo de evidéncias, com
a declaragao de conflito de interesse do autor das plani-
lhas. Propaganda em jornais e enderegos eletrénicos convi-
dou para comentérios ptblicos. As pessoas que mandaram
comentdrios foi solicitado que indicassem seus potenciais
conflitos de interesse. Esses comentdrios foram enviados ao
presidente da forca-tarefa do ILCOR apropriada e ao autor
da planilha para consideragao.

Para dar a mais ampla disseminagio das revisoes cientificas
realizadas para a Conferéncia do Consenso 2010, as plani-
lhas preparadas para a conferéncia estiveram junto com a
versdo eletronica deste documento. Todos os participantes
da Conferéncia do Consenso 2010 receberam uma cépia
das planilhas em dispositivo eletronico (pendrive). O aces-
so a internet estava disponivel a todos os participantes du-
rante a Conferéncia para facilitar a verificagao da literatura
em tempo real. Em plendrio, simultaneamente, os reviso-
res especialistas apresentaram cada tépico. Apresentadores
e participantes entdo debatiam as evidéncias, conclusoes e
esbogo do resumo das declaracoes. Todos os dias os topi-
cos mais controvertidos do dia anterior, como identifica-
do pelos presidentes de cada forca-tarefa, foram apresen-
tados e debatidos em uma ou mais sessoes adicionais. As
forgas-tarefas do ILCOR se reuniam diariamente durante
a conferéncia para discutir e debater as recomendagoes dos
especialistas e fazerem declaragoes provisérias do consenso
cientifico. Cada declaragio cientifica resumia a interpre-
tagao do especialista de todos os dados relevantes de um
topico especifico. Foram adicionados esbogos de recomen-
dacoes de tratamento se fosse alcancado um consenso. A
redacdo final da declaracio cientifica e das recomendacées
de tratamento foi completada apds revisio posterior pelas
organizagdes-membro do ILCOR e o quadro editorial in-
ternacional. Esse formato assegura que o documento final
representa um processo de consenso verdadeiramente in-
ternacional.

No momento de submissdo, esse documento representou
o estado de arte cientifico da medicina de RCP e ECC.
Virios artigos que foram aceitos para publica¢io em revistas
médicas antes da Conferéncia do Consenso 2010, mas nao
foram publicados, circularam com a permissao de editores
de jornais de relevincia, para as forcas-tarefas do ILCOR e
contribuiram para as declaragées do consenso.

Esse manuscrito foi aprovado por ultimo por todas as or-
ganizagoes-membro do ILCOR e por um quadro editorial
internacional. O documento serd publicado simultanea-
mente nas revistas Circulation e Resuscitation.

Gerenciamento do conflito de interesses
As principais autoridades do mundo em ressuscitagio
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cientifica fizeram seus trabalhos se responsabilizando e
publicando pesquisas e o respectivo trabalho de estudo
(exemplo: apresentacio de resumos de pesquisas e partici-
pacio em conferéncias cientificas). Este trabalho cria po-
tencialmente conflitos de interesse financeiros e intelectu-
ais (COI) para o especialista'*’. Subsidios e outros apoios
para pesquisa cientifica, taxa dos palestrantes e honorérios
podem criar conflitos de interesse financeiros. Conflitos
de interesse nao financeiros incluem apoio em espécie,
colaboraciao intelectual ou investimento intelectual em
idéias préprias e agendas de pesquisa de longo prazo, nas
quais os pesquisadores tenham investido um periodo de
tempo significativo. Uma politica forte de conflitos de in-
teresse foi desenvolvida para assegurar uma revelagio total
de conflitos de interesse potenciais e proteger a objetivida-
de e credibilidade da avaliacdo de evidéncias e do processo
desenvolvimento do processo de consenso. Representan-
tes de fabricantes e da inddstria ndo participaram dessa
conferéncia. Foi solicitado a todos os 380 participantes
que preenchessem os formuldrios para que seus potenciais
conflitos de interesse fossem documentados. Participantes
nao incluidos nas condic6es citadas tiveram seus formula-
rios preenchidos com a AHA.

Do consenso cientifico as diretrizes®

As organizagoes-membro do ILCOR (Figura 5) irao, sub-
seqlientemente, publicar diretrizes de ressuscitagio que es-
tejam cientificamente coerentes com a ciéncia deste docu-
mento, mas também serdo levadas em conta as diferencas
geograficas, econdmicas e sistemdticas na prdtica e disponi-
bilidade de equipamentos médicos e agentes. Todas as orga-
nizagdes-membro do ILCOR esfor¢cam-se para minimizar
as diferencas internacionais na prdtica da ressuscitagao e
otimizar a efetividade dos métodos de instrucao, ensinando
socorros e treinando redes.
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Figura 5 — Membros atuais do ILCOR
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As recomendagoes da Conferéncia do Consenso 2010 con-
firmardo a seguranca e efetividade das abordagens atuais,
reconhecerdo outras abordagens como ineficientes e apre-
sentam novos tratamentos resultantes da avaliagio baseada
em evidéncias. Recomendagoes de tratamento novas e revisa-
das ndo significam que o cuidado clinico que envolve 0 uso das
diretrizes anteriores seja inseguro ou ineficiente. Os cientistas
do ILCOR e organizagoes-membro consideram que essas
novas recomendagdes sejam mais eficientes e as interven-
¢oes mais féceis de serem aprendidas do que o baseado no
conhecimento atual, pesquisas e experiéncias. Também
foram consideradas implicagdes para educagio e retengio
quando do desenvolvimento das recomendagées de trata-
mento finais.

A doenga isquémica do coragio é a principal causa de morte
no mundo®. A morte stbita é responsdvel por mais de 60%
das 335 mil mortes anuais estimadas doencas coronarianas,
nos Estados Unidos?**?¢. No Brasil, o ndmero estimado ¢
de 212 mil mortes anuais. A principal causa de morte st-
bita sio problemas cardiovasculares. Por meio de andlises
estatisticas foi possivel fazer uma estimativa dos casos em
2010%*. A maior parte das vitimas morre fora do hospital
sem receber as interven¢oes descritas nesta publicagao. As
agoes que aumentam as chances de sobrevivéncia das viti-
mas de morte stbita sio chamadas de Corrente de Sobre-
vivéncia do adulto. Os elos da Corrente de Sobrevivéncia
(Figura 6) sao o reconhecimento imediato da emergéncia e
ativagdo dos servigos médicos de emergéncia (SME), RCP
imediata, desfibrilagao imediata e suporte avangado de vida
imediato. Os elos na corrente de sobrevivéncia no lactente e
criancas sdo a prevengao das condi¢des que levam a parada
cardiorrespiratéria, RCP imediata, ativa¢io dos sistemas de
emergéncias imediata e suporte avancado de vida imediato

(Figura 7).

Figura 7 — Corrente de sobrevivéncia (pedidtrico)

O determinante mais importante da sobrevivéncia de uma
morte stbita é a presenga de um socorrista leigo treinado
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que esteja pronto, disposto, capaz e equipado para agir.
Embora algumas técnicas de suporte avancado de vida
melhorem a sobrevivéncia® essas melhoras geralmente sao
menos significantes do que o aumento das taxas de sobre-
vivéncia registradas em programas de RCP e desfibrilacao
2627 Dessa maneira,
nosso maior desafio estd na educagio de socorristas leigos.
Precisamos aumentar a efetividade e eficiéncia da instrucio,
melhorar a habilidade de retencio e diminuir as barreiras
para a agao tanto de provedores de suporte bdsico quanto
de suporte avancado de vida®.

externa automdtica na comunidade

Perspectivas futuras

A ciéncia da ressuscitagao estd se desenvolvendo rapida-
mente. Nao seria do interesse dos pacientes se nds tivés-
semos que esperar cinco anos ou mais para informar aos
profissionais de satide os avancos nesse campo. Os mem-
bros do ILCOR continuarao a rever novas ciéncias e, quan-
do necessdrio, publicar declaragoes consultivas provisérias
para atualizar as diretrizes de tratamento de forma que os
médicos possam praticar sempre com o “estado da arte”. As
brechas existentes no nosso conhecimento somente serdo
fechadas com a continuidade de pesquisas de alta qualidade
em todas as facetas da RCP?".

2010 - CELEBRANDO O CINQUENTENARIO DA
RESSUSCITAQ[\O CARDIOPULMONAR NO BRA-
SIL E NO MUNDO (Figura 8)°*

Wmuﬁﬂ@

Figura 8 — Cinquentendrio da ressuscitagio cardiopulmonar no
Brasil e no Mundo

Em 1960 um grupo de pioneiros estudiosos da ressuscita-
¢i0, combinou a respiragio boca a boca com compressoes
tordcicas para criar a ressuscitagao cardiopulmonar (RCP),
a agio de salvamento que hoje chamamos de “RCP”

Esta ag¢io, quando fornecido imediatamente apds uma pa-
rada cardiaca subita, pode duplicar - até mesmo triplicar
- chance de uma vitima de sobrevivéncia.
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Farmacos que induzem glaucoma agudo*

Drugs induced acute glaucoma
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Virios firmacos, se-
jam de uso tépico ou sistémico, tem a capacidade de
elevar a pressio intraocular, desencadeando uma crise
aguda de 4ngulo fechado, tais como agentes adrenér-
gicos, colinérgicos e anticolinérgicos, antidepressivos e
ansioliticos, derivados da sulfa e anticoagulantes. O ob-
jetivo deste estudo foi rever os principais grupos farma-
colégicos descritos.

CONTEUDO: A maioria destes eventos envolve o blo-
queio pupilar em individuos que sio predispostos (hi-
permetropes, cristalino espesso, angulo iridocorneano
estreito) quando a pupila é dilatada, como efeito colateral
destas medicacoes. Foram consultados os bancos de dados
da Pubmed (Medline), LILACS e a Biblioteca do Centro
de Estudos de Oftalmologia.

CONCLUSAO: Deste modo o médico que prescreve,
bem como o oftalmologista que vai tratar o paciente
deve estar ciente dos potenciais riscos no desencadea-
mento do fechamento agudo do angulo.

Descritores: Efeitos adversos, Firmacos, Glaucoma agu-
do de angulo fechado, Pressao intraocular.
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SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Several drugs
for topic or systemic usage have the capacity of elevating
the intraocular pressure, initiating an acute closed angle
crisis, such as, adrenergic, anticholinergic and choliner-
gic, antidepressant and antianxiety, sulfa-based, and anti-
coagulant agents. The present paper proposes a revision in
the main pharmacological groups above mentioned.
CONTENTS: Most of these events involving pupillary
block occurs in predisposed individuals (hypermetropia,
thick lens, narrow iridocorneal angles) when the pupil is
dilated due collateral effect of the above medicines. The
authors have used the databases of the PubMed (Med-
Line), LILACS and Library of the Center of Studies of
Ophthalmology for their research.

CONCLUSION: Therefore the doctor that prescribes, as
well as the ophthalmologist treating the patient should
be aware of the potential risks of the above medication in
initiating the acute angle closure.

Keywords: Acute angle closure glaucoma, Adverse effects,
Drugs, Intraocular pressure.

INTRODUGAO

O aumento da incidéncia das doengas iatrogénicas é um
fato real e tem-se verificado um interesse crescente pelo
assunto na literatura. O médico pode provocar uma ia-
trogenia por um ato realizado precisamente correto ou
nio, mal indicado ou desnecessdrio. A introdugio e a
remogao constante de produtos farmacéuticos no mer-
cado exigem do médico uma atualizagdo permanente,
muitas vezes dependendo de informacio veiculada pelos
fabricantes. Muitos setores da sociedade vinculada a sad-
de, em particular, as industrias farmacéuticas procuram
induzir o médico e o paciente a utilizar determinados
produtos e atos médicos, nao dando a aten¢do devida aos
riscos existentes'.

O glaucoma ¢ a designacio genérica de um grupo de do-
encas que atingem o nervo dtico e envolvem a perda de
células ganglionares da retina em um padrio caracteristico
de neuropatia 6ptica. A pressio intraocular (PIO) elevada
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¢ um fator de risco significativo para o desenvolvimento
de glaucoma. Olho esquemdtico identifica as estruturas
oculares para facilitar o entendimento da doenga (Figura

1).

Corpo ciliar
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Figura 1 — Olho esquemitico

Fonte: Acervo da Sociedade Brasileira de Glaucoma

Virios firmacos podem causar elevacio da PIO, quer no
glaucoma de angulo aberto prejudicando o seu controle,
ou iniciar uma crise aguda de angulo fechado por blo-
queio pupilar e fechamento do seio camerular. Estima-se
que pelo menos um terco dos casos de glaucoma agudo de
angulo fechado (GAAF) decorre da automedicacio®.

O GAAF ocorre em olhos predispostos, com cAmara an-
terior rasa, cristalino globoso de angulo estreito, hiper-
metropes, nanoftalmos (olhos essencialmente pequenos),
histéria familiar positiva para 4ngulo fechado, sexo fe-
minino, idoso, uso de firmacos com efeitos adrenérgico
alfa- (a,) ou anticolinérgico que apresentam efeito mi-
dridtico’. Outros medicamentos, por sua vez, podem de-
sencadear GAAF por ocasionar efusio cilicoroidal como
os derivados da sulfa e anticoagulantes®”.

O GAAF pode manifestar-se sob diferentes formas clini-
cas: aguda, intermitente e cronica. A forma aguda apre-
senta-se de modo abrupto e pode acarretar graves reper-
cussoes na saude ocular em curto periodo de evolugio,
dai sua relevancia por poder induzir um glaucoma de
angulo fechado intermitente, ou exacerbar um glauco-
ma cronico de dngulo fechado. Atualmente emprega-se o
termo crise aguda de dngulo fechado (CAAF) substituin-
do o antigo glaucoma agudo primdrio (GAP), quando

Rev Bras Clin Med 2010;8(3):238-45

nao se observa lesdes glaucomatosas no nervo ético antes
do ataque, portanto a importincia da andlise compara-
tiva gonioscépica entre o olho com GAP e o olho con-
tralateral®. Serio usados ambos os termos neste estudo.
Clinicamente estes pacientes devido a ripida elevacio da
PIO podem ter uma disfungao tempordria das células
endoteliais da cérnea, resultando em edema de cérnea,
com diminuicido da acuidade visual, halos visuais, dor
intensa, injegao conjuntival, fotofobia, lacrimejamento
excessivo e edema palpebral. Podem ainda apresentar an-
siedade, fadiga e respostas vasovagais como bradicardia
e sudorese!”.

Cada vez mais os médicos sao cobrados quanto ao domi-
nio e seguranga da prescricio de medicamentos, conhe-
cendo bem seus efeitos adversos para evitar as iatrogenias.
O objetivo deste estudo foi rever os principais grupos far-
macoldgicos adrenérgicos, anticolinérgicos, colinérgicos
e anticoagulantes. Devido sua fisiopatologia especifica
optou-se por nao incluir o corticosteroide. Este estudo foi
baseado em parte nas publicages em estudos cientificos
oftalmolégicos e nao oftalmolégicas indexadas no banco
de dados da Pubmed (Medline) e LILACS. A bibliote-
ca do Centro de Estudos de Oftalmologia pertencente a
Universidade Federal de Sao Paulo (Oftalmologia) foi a
fonte de literatura dos livros de Farmacologia e Oftalmo-
logia. Foram abordados os estudos mais recentes (estudos
de revisao, relatos de casos, realizados em humanos, sem
restri¢do por sexo ou idade, publicado em portugués, es-
panhol, inglés e francés). A pesquisa inclufa vdrias com-
binagoes de termos como glaucoma, glaucoma de 4ngu-
lo fechado, firmacos que induzem glaucoma, toxicidade
ocular, olhos, efeitos colaterais, efeitos adversos, medica-
¢ao e tratamento.

ASPECTOS CLINICOS E FAMACOLOGICOS NAS
IATROGENIAS OCULARES

O rico suprimento sanguineo e a pequena massa relativa
dos olhos, os tornam suscetiveis a firmacos que induzem
efeitos adversos, sendo particularmente importante no
desencadeamento de crise glaucomatosa. As moléculas
dos firmacos de administracao sistémica podem deposi-
tar-se seletivamente no tecido ocular como a conjuntiva,
cérnea, cristalino e retina’.

A maioria dos efeitos adversos induzido por medicacio
sistémica ¢é reversivel, se detectado precocemente, contu-
do pode progredir e causar lesao ocular irreversivel, até
mesmo com comprometimento da fungio visual.

H4 diversas formas de administragdo, incluindo tépica,
oral, parenteral, periocular e intraocular (intracameral e
vitrea). E essencial que os clinicos ao encaminhar o pa-
ciente para o oftalmologista, tentem estabelecer se o qua-
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dro ocular coincide com o inicio da terapia, com a mu-
danga da dose ou do tipo da medicagao empregada, além
da possibilidade de elevagao da PIO ao longo do uso da
medicacao’.

Certos fatores aumentam a probabilidade de reacio ocu-
lar, tais como: longo periodo de uso das medicagoes, dose,
idade do paciente, principalmente em adultos e idosos, que
podem ter diminuigio na eficiéncia de metabolismo e ex-
cre¢do dos farmacos pelo figado e rim.

Serdo abordados alguns conceitos para facilitar o enten-
dimento do presente estudo. O sistema nervoso auténo-
mo (SNA) ¢é o principal implicado na interagio de fér-
macos com a fisiopatologia ocular do glaucoma. O SNA
divide-se em sistema nervoso simpdtico e parassimpdti-
co, que sao constituidos basicamente por uma via moto-
ra com dois neurénios, sendo um pré-ganglionar (cujo
corpo se encontra no sistema nervoso central), e outro
pés-ganglionar (cujo corpo se encontra em ganglios au-
tondmicos). As carcteristicas anatdmicas e funcionais das
duas divisoes devem tornar clara a existéncia de diferen-
gas entre os sistema nervoso simpdtico e parassimpdtico.
No sistema simpitico, logo depois que o nervo espinhal
deixa o canal espinal, as fibras pré-ganglionares abando-
nam o nervo e passam para um dos ginglios da cadeia
simpdtica onde fard sindpse com um neurdnio pés-gan-
glionar. No sistema parassimpdtico, na maioria das ve-
zes, as fibras pré-ganglionares normalmente seguem, sem
interrupgdo, até o érgio que serd controlado fazendo
entao sindpse com os neurdnios pés-ganglionares. Nor-
malmente as fibras nervosas dos sistemas simpdticos e
parassimpdticos secretam principalmente dois principais
neurotransmissores: noradrenalina ou acetilcolina. As fi-
bras que secretam noradrenalina ativam receptores adre-
nérgicos e as que secretam acetilcolina ativam receptores
colinérgicos. Ao contrdrio do que se pode imaginar, nao
existe uma regra muito precisa de qual das duas substan-
cias determinado sistema emprega, no entanto pode-se
fazer algumas generalizacoes para melhor compreensao.
Pode-se inferir que todos os neurdnios pré-ganglionares,
sejam eles simpdticos ou parassimpdticos, sao colinér-
gicos. Consequentemente, ao se aplicar acetilcolina nos
ginglios, os neur6nios pds-ganglionares de ambos os
sistemas serdo ativados. Em relagiao aos neurdnios pds-
ganglionares do sistema simpdtico, em sua maioria, libe-
ram noradrenalina que excita algumas células, mas inibe
outras’.

O olho recebe inervagio simpdtica através das fibras
pds-ganglionares do ganglio cervical superior e as fibras
parassimpdticas pos-ganglionares sio provenientes do
ganglio ciliar’.

Os receptores adrenérgicos mais importantes sio os
a-adrenérgicos (o, e o) e B-adrenérgicos (B,, B, .B,). Os
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receptores sao excitatérios e os 3 em geral sdo inibitérios”®.
O estimulo de receptores o-adrenérgicos levaria a vaso-
constri¢ao, facilitaria o escoamento do humor aquoso e mi-
driase. Por sua vez o estimulo de receptores 3-adrenérgicos
provocaria taquicardia, relaxamento muscular, vasodilata-
¢ao, bronquiodilata¢io, inibi¢ao de peristalse e redugao da
produc¢io do humor aquoso®.

Osfirmacosadrenérgicos podemser o e/ou -adrenérgicos.
Podem ter um efeito estimulante direto ou indireto. Efei-
to direto quando estimulam diretamente o receptor (a
ou B), os efeitos indiretos quando atuam, ou por inibi¢io
da enzima inativadora do mediador, ou por aumento da
producio da noradrenalina”?.

Os farmacos simpaticoliticos sao bloqueadores dos recep-
tores o ou 3 e acarretam predominio do efeito parassim-
patico, podendo ser considerados como parassimpatico-
miméticos”®.

Os firmacos simpaticomiméticos geralmente reduzem a
pressao intraocular por diminui¢io da producio do humor
aquoso e pelo aumento do seu escoamento, principalmente
em pacientes com glaucoma de 4ngulo aberto, porém em
pacientes com glaucoma de 4ngulo estreito, pode aumen-
tar a PIO ao desencadear uma crise de glaucoma agudo,
devido ao efeito a-adrenérgico, que provoca midriase pela
estimulacdo do masculo dilatador da pupila’®.

O mediador quimico das fibras pds-ganglionares do SNA
parassimpdtico é a acetilcolina, que ¢é inativada na fen-
da sindptica pela acetilcolinesterase. Tradicionalmente, ¢é
aceito que seu receptor ¢ de efeito muscarinico (o receptor
de acetilcolina nas fibras pré-ganglionares, tanto para o
sistema nervoso simpdtico como parassimpidtico, tem efei-
to nicotinico). O estimulo do receptor muscarinico ocular
produz miose, aumento do escoamento do aquoso e con-
tracao do musculo ciliar”®,

Os firmacos parassimpaticomiméticos podem ter efei-
to estimulante direto ou indireto nas sinapses pds-gan-
glionares do sistema parassimpdtico. As consideradas de
efeito direto estimulam o receptor colinérgico e o indi-
reto acentua a agao da acetilcolina pela inibi¢ao da ace-
tilcolinesterase”®.

Os firmacos anticolinérgicos ou parassimpaticoliticos
atuam bloqueando o receptor muscarinico para acetil-
colina. Bloqueiam a atividade parassimpdtica periférica,
causando paralisia do musculo esfincter da pupila e do
musculo ciliar, levando a midriase e a cicloplegia. Acar-
retam um predominio do efeito simpdtico, podendo ser
consideradas simpaticomiméticas. O efeito midridtico
pode levar a um bloqueio angular em olhos predispostos,
isto é, em pacientes com cAmara rasa, com olhos pequenos
e hipermetrépicos’.

A inervagio das estruturas intraoculares e suas respectivas
agdes estao resumidas no quadro 1.

Rev Bras Clin Med 2010;8(3):238-45
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Quadro 1 - Resposta do olho ao sistema nervoso autdnomo (Damasceno e Resende)?

Inervacao Adrenérgica  Inervacio Colinérgica Receptores Acoes
Tris
Esfincter pupilar Ausente Presente Muscarinico o, Contragio
Dilatador pupilar Ausente Ausente Dilatagio
Corpo ciliar
Musculo ciliar Presente Presente B Muscarinico Relaxamento contracio
Humor aquoso
Producio Presente Presente o Redugio
Presente Presente B Aumento
Escoamento Presente Presente Muscarinico Aumento
Presente Presente B Aumento
a-alfa; B-beta.
AGENTES ADRENERGICOS do brometo de ipratépio (usada geralmente associada ao

Os agentes o-adrenérgicos causam midriase que podem
precipitar uma crise aguda de glaucoma de angulo fechado
em individuos predispostos que apresentam cAmara ante-
rior rasa e seio camerular estreito.

Fenilefrina de uso tépico é comumente usada para induzir
dilatagdo pupilar na realizagao de fundoscopia, resultando
em GAP em aproximadamente 0,03% dos pacientes nao
selecionados’. Apraclonidina (Iodipina®, entre outras) é um
a,,-adrenérgico que tem menor efeito o, causando menor
midriase'’.

Casos de crise aguda de angulo fechado tém sido relatados
em pacientes apés a administragio de efedrina para resfria-
do, anestesia cirtirgica, ou epinefrina (adrenalina) usado em
tratamento de choque anafildtico e taquicardia ventricular.
O uso de efedrina e nafazolina nasal no tratamento de epis-
taxe produzem GAPD, podendo até ser bilateral''. Acredita-
se que o mecanismo envolvido seja por um refluxo através
do ducto nasolacrimal ipsilateral do que pela absor¢io atra-
vés da mucosa nasal'.

Alguns firmacos anestésicos, como a succinilcolina (Taqui-
curim®, entre outros), cetamina (Ketalar®, entre outros) e
o hidrato de cloral causam aumento da PIO devido a ele-
vagio do tonus da musculatura extraocular, também estd
implicada o estresse psicoldgico que resulta em produgio
endbgena de catecolaminas e outros horménios que podem
contribuir para dilata¢io pupilar e precipitar uma CAAF?.
Os anti-hipertensivos como a clonidina (Catapress®, entre
outros) ¢ o-metildopa (Aldomet®, entre outros) sao farma-
cos a-adrenérgicos de agdo central, pode levar a midriase,
sendo necessdria prudéncia no seu uso em pacientes com
angulo estreito®.

Inalacio com agentes B-adrenérgicos (salbutamol, albute-
rol, terbutalina) sdo usados para broncodilatagio em pa-
cientes com asma ou doenga pulmonar obstrutiva cronica
(DPOC). Elas podem elevar a PIO e induzir a fechamento
angular transitério, que é exacerbado pela dilatagao pupi-
lar causada pelo efeito inibitério parassimpaticomimético
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salbutamol). Podem ser absorvidas através da cérnea e da
conjuntiva depois de escapar da mdscara facial, além disso,
o salbutamol pode também apresentar absor¢io sistémica’.
O mecanismo de aumento da PIO envolvido neste grupo é
por dilatagao da pupila que bloqueia a passagem do humor
aquoso da cAmara posterior para a cAmara anterior do olho.
Consequentemente, a periferia da iris ¢ empurrada em dire-
¢ao e contra a malha trabecular, a qual obstrui a drenagem
do humor aquoso, este mecanismo é denominado como
bloqueio pupilar. Esta forma de GAP é provavelmente a
forma mais frequente em pacientes com angulo estreito/
cAmara anterior rasa pré-existente; no entanto o salbutamol
¢ ainda capaz de aumentar a produ¢io do humor aquoso,
porém o mecanismo envolvido é desconhecido®.

AGENTES COLINERGICOS

A pilocarpina é um agente colinérgico usado em algumas
formas de glaucoma por causar miose e aumentar a drena-
gem do humor aquoso através do trabeculado, no entanto
paradoxalmente pode induzir GAP devido a anteriorizagao
do diafragma iridocristaliniano, resultando em fechamento
angular completo', sendo capaz ainda de diminuir a dre-
nagem pela via uveoescleral, que pode ser um agravante
para pacientes com diminuigio pré-existente da drenagem
pela via trabecular’.

Os olhos com fragilidade zonular ou sindrome exfoliativa
tem maior propensio de desenvolver fechamento angular
induzido por miose®.

Acetilcolina e carbacol sao medicagoes tépicas usada para
constri¢ao pupilar em cirurgia intraocular, principalmente
na extragdo da catarata. Eles podem induzir o bloqueio pu-
pilar em pacientes suscetiveis'.

AGENTES ANTICOLINERGICOS

Estes firmacos atuam bloqueando os receptores muscari-
nicos do sistema nervoso parassimpdtico. Nos olhos, seu
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principal efeito é provocar midriase e cicloplegia por atuar
paralisando a a¢do do musculo esfincter da pupila e haver
predominio da agao simpdtica com relaxamento do mus-
culo ciliar.

Tropicamida é um anticolinérgico de curta acio, comu-
mente usado para produzir dilatacio pupilar para exame
de fundoscopia. Atropina, homartropina e ciclopentolato
sao usadas para relaxar o musculo ciliar e dilatar a pupila,
tém agdo anticolinérgica de longa duragio e mais frequen-
temente induz CAAF".

A atropina também ¢ usada no tratamento da bradicardia'®
tendo sido observados casos de CAAF no pés-operatério de
pacientes predispostos.

O fosfato de disopiramida (Dicorantil®, entre outros) é um
agente anticolinérgico usado para supressdo e prevencao de
arritmias cardiacas. Nos olhos predispostos ao glaucoma
agudo, por bloqueio pupilar e iris com configuragio em
plateau podem desencadear crise aguda pela midriase indu-
zida, enquanto nos olhos com 4ngulo aberto, apesar da pos-
sibilidade de elevar a PIO, nao desencadeiam crise aguda®.
O brometo de ipratrépio (Atrovent®, entre outros) é um
agente anticolinérgico, geralmente prescrito em DPOC
aguda e crise asmdtica, que induz midrfase; seu mecanismo
de acdo em nivel ocular ¢ por deposi¢io sobre a superficie
conjuntival e corneana durante a nebulizac¢io, frequente-
mente por uma mdscara de inalaciao mal ajustada. Acredita-
se que a absor¢io sistémica na drvore traqueobronquica ¢é
desprezivel”. Quinze por cento dos pacientes com 4ngu-
lo estreito pré-existente que receberam inalagao com estes
firmacos manifestaram GAP transitério'®. Pacientes com
bronquite cronica e angulo estreito pré-existente que rece-
beram nebuliza¢io com salbutamol/ipratrépio tiveram au-
mento da PIO; 50% deles manifestaram GAP transitério's.
Os antidepressivos triciclicos e tetraciclicos sao conhecidos
pelos importantes efeitos anticolinérgicos, resultante em
midriase”. Os triciclicos mais prescritos sao amitriptilina
(Tryptanol®, entre outros), imipramina (Tofranil®, Mada-
len®, entre outros), nortriptilina (Pamelor®, entre outros)
e protriptilina (Vivactil®, entre outros). Como principais
representantes dos tetraciclicos tém-se: maprotilina (Lu-
diomil®, entre outros), mianserina (Tolvon®, entre outros),
mirtazapina (Remeron®, Zispin®, Avanza®, Norset®, entre
outros). Estao frequentemente associados a crise de GAP
em olhos predispostos'®*, jd os inibidores seletivos da re-
captagio da serotonina (ISRS) tém pouco efeito antico-
linérgico ou midridtico para precipitar o fechamento an-
gular, quando comparados aos antidepressivos triciclicos.
No entanto, muitos relatos clinicos associado a paroxetina
(Aropax®, Oxetine®, entre outros)®’, venlafaxina (Venlift®,
entre outros)*!, fluvoxamina (Luvox®, Dumyrox®, entre ou-
tros)?, citalopram (Denil®, entre outros)® e escitalopram
(Lexapro®, entre outros)** ja foram registrados, o que tem
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fortalecido a necessidade de avaliagao prévia pelo oftalmo-
logista antes do inicio do tratamento com ISRS. A fraca
agio anticolinérgica e adrenérgica junto ao efeito midrid-
tico decorrentes da elevagao do nivel da serotonina sio os
possiveis mecanismos determinantes no CAAF, bem como
a efusio supraciliar®*.

Os inibidores da monoaminoxidase (IMAQO) sio antide-
pressivos com fraca agao anticolinérgica, porém potenciali-
zam a agdo anticolinérgica de outros firmacos como os fe-
notiazidicos [Clorpromazina (Amplictil®, Clorpromazina®,
entre outros), tioridazina (Merelil®, entre outros)], os an-
tidepressivos triciclicos descritos, os firmacos antiparkin-
sonianos [Biperideno (Akineton®, entre outros), benzhexol
(Artane®, entre outros)] e os agentes simpaticomiméticos
(anfetaminas e efedrinas). Seus principais representantes
sdo sulfato de fenezina (Nardil®, entre outros), hidrocloreto
de pargilina (Eutonyl®, entre outros) e sulfato de trianilci-
promina (Parnate®, entre outros)”*.

Os antagonistas dos receptores H, sao usados no tratamen-
to de doengas alérgicas, tais como bromfeniramina, clor-
feniramina, dexbromfeniramina, dexclorfeniramina, di-
metindena, feniramina, triplolidina, ji os antagonistas dos
receptores H, [ranitidina (Antak®, entre outros), cimetidina
(Tagamet®, entre outros)] sio prescritos no tratamento de
refluxo gastrintestinal e tlcera duodenal. Ambos tém fra-
ca agao anticolinérgica, que pode induzir midriase e causar

CAAF em olhos predispostos'“.
FARMACOS DERIVADOS DA SULFA

Alguns férmacos derivados da sulfa podem estar associados
com GAP como acetazolamina (Diamox®, entre outros)?,
usado na Oftalmologia para reduzir a PIO, hidroclorotiazi-
da (Clorana’, entre outros)*®, diurético e agente hipotensor,
e cotrimazol (sulfametoxazol-trimeptropin - Bactrin®, entre
outros)'®, antibiético usado no tratamento da infeccio do
trato urindrio. Outras por sua vez, também estao implica-
das na miopizagio aguda, tendo sido relatados casos com
tetraciclina (Tetrex®, entre outros), quinina (Quinino®, en-
tre outros), proclorperazina (Compazine®, entre outros),
prometazina (Fenergan®, entre outros), hidralazina (Apre-
solina’®, entre outros) e hexametdnio (Vegolysen®, entre ou-
tros).

Acredita-se que ocorra uma reagdo alérgica ao componente
sulfa destes firmacos induzindo a edema do corpo ciliar e
relaxamento das zénulas do cristalino que resultam no au-
mento do didmetro 4ntero-posterior do cristalino e miopia.
O corpo ciliar, cristalino e iris sdo deslocados anteriormente
causando estreitamento da cAmara anterior, aumentando a
suscetibilidade de GAP. O descolamento de coroide e sua
efusio supraciliar sao possiveis fatores envolvidos neste me-

canismo?”?8.
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O topiramato (Topamax®, Amato®, entre outros) é um
antiepilético relativamente novo, monossacarideo sulfa-
mato substituido, também usado na cefaleia do tipo mi-
grinea, depressdo e dor neuropdtica. Atuam diminuindo
a frequéncia da reativagio dos canais de sédio, poten-
cializagao da atividade do neurotransmissor inibitério
dcido gama-aminobutirico (GABA) e inibi¢io do neuro-
transmissor excitatdrio glutamato®. Jd foram publicados
114 casos implicando efeitos colaterais ocular, incluin-
do CAAF, miopia transitéria e efusido uveal”. Oitenta
e cinco por cento dos casos ocorrem nas trés primei-
ras semanas de tratamento com topiramato”. Embora
existam controvérsias a respeito do mecanismo causador
do glaucoma agudo e da miopia, acredita-se que a efu-
sao uveal favoreca o relaxamento da zdénula, causando
deslocamento anterior do diafragma iridocristaliniano.
Como consequéncia, ocorreria miopizagio e redugio
da profundidade da cAmara anterior*”>*. Uma reagdo de
hipersensibilidade tem sido questionada e sugerida que
o firmaco induza aumento nos niveis de prostaglandi-
nas, contribuindo para o edema do corpo ciliar. Para o
controle da PIO deve-se suspender a medicagao (topira-
mato) e tratar com antiglaucomatosos tépicos, a pressao
deve retornar ao normal em horas a dias sem necessitar
de iridectomia®.

OUTROS FARMACOS/DROGAS

Os narcéticos como dietilamida do dcido lisérgico (LSD),
psilocibina, psilicina, dimetiltriptamina, mescalina e fei-
ciclida (“Angel dust”), estimulam o efeito simpdtico cen-
tral acarretando midriase que pode provocar bloqueio pu-
pilar e taquicardia®.

A cocaina tem efeito estimulante adrenérgico indireto,
pois ela nao tem atividade simpaticomimética intrinseca.
A sua atividade simpaticomimética é devida ao bloqueio
da recaptagio da noradrenalina pelo ax6nio terminal na
fenda sindptica, podendo desencadear midriase e glauco-
ma agudo’.

Trittibach, Frueh e Goldblum® registraram um caso de
GAP bilateral e recorrente em paciente que consumia me-
tilenodioximetanfetamina (Ecstasy) associado aos deriva-
dos da anfetamina sintética e Cannabis sativa (Maconha).
O ecstasy libera os neurotransmissores (serotonina, nora-
drenalina e dopamina) e inibe a recaptagio da serotoni-
na nos intervalos das sinapses. Isto induziria a midriase e
GAP em pessoas predispostas.

Yalvac, Tamcelik e Duman?®' documentaram dois casos de
GAP em usudrios de latanoprost (Xalatan®), especula-se
que o seu uso tenha induzido um edema no musculo ci-
liar, empurrando o diafragma iridocristaliniano anterior e
iniciando a crise de glaucoma agudo.
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A toxina botulinica A (Botox®, Dysport®, entre outros)®* é
uma proteina neurotdxica purificada empregada no trata-
mento tempordrio de casos especificos de estrabismo, ble-
faroespasmos essenciais, retracoes palpebrais em oftalmo-
patia tireoidiana e vdrias outras doengas neuromusculares
da cabeca e do pescogo'. Seu efeito colateral pressérico
tem sido descrito com crises glaucomatosas, apés infiltra-
cao e dilatagao pupilar em pacientes suscetiveis e sugere
estar relacionado com agao do firmaco sobre o ginglio
ciliar. Esta complica¢ao embora rara deva ser considerada
em pacientes predispostos que se submeteram 2 este pro-
cedimento.

E raro uma crise aguda de 4ngulo fechado causada por
hemorragia vitrea, coroidal ou sub-retiniana apés o uso
de anticoagulantes. Os fatores de riscos sao: superdose
com anticoagulantes, degenera¢do macular relacionada a
idade e nanoftalmo. Tanto a heparina e a heparina de bai-
xo peso molecular (Enoxaparina®, Warfarina®, entre ou-
tros)**? tem sido causadores de GAP, decorrente da efusio
uveal. A conduta nestes casos deve ser a descontinuagao
do firmaco. Geralmente é necessdria uma drenagem da
efusao coroidal ou hemorragia, uma vez que a irodotomia
periférica é ineficaz.

Os inibidores da enzima conversora de angiotensina
(IECA) e os antagonistas dos receptores de angioten-
sina II sao amplamente empregados no tratamento da
hipertensdo arterial sistémica, podendo causar angioede-
ma**. Hille, Hille e Ruprecht® registraram angioedema,
em paciente usudrio de desartan cilexetil (Cilexetil®, en-
tre outros), no nivel da coroide que evoluiu para efusio
coroidal, estreitamento da cAmara anterior precipitando
glaucoma maligno. Estes pacientes devem ser submetidos
a drenagem da efusao coroidal.

A anfetamina (Benzidina®, Bifetamina®, Anfetaminas pu-
ras®, entre outros), dextroanfetamina (Dexedrine®, entre
outros) e metilfenidato (Ritalina®, entre outros) ainda sao
usados no tratamento da obesidade e narcolepsia e dis-
fungao cerebral leve. Estes firmacos possuem efeitos adre-
nérgicos, devido a inibi¢ao da recaptagao inativadora das
catecolaminas, potencializando assim, seus efeitos sindp-
ticos, levando ao aumento do seu tonus quando utilizados
em doses tdxicas’. Estas medicagoes podem ocasionar mi-
driase e induzir aumento transitério da PIO nos pacientes
com glaucoma, que podem ser potencializados em adi¢ao
aos agentes IMAO”.

A sibutramina (Meridia®, Reductil®, entre outros) é um
moderador de apetite, que eleva a saciedade ao inibir a
reabsor¢io da serotonina, norepinefrina e dopamina, ex-
tremamente prescrito na atualidade como coadjuvante no
tratamento da obesidade. Pode acarretar midriase, assim
recomenda o seu uso com cautela em pacientes portadores
de GAP ou histéria de glaucoma na familia®.
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Quadro 2 - Classificacao dos fdrmacos que induzem GAAF por via de administracdo, de acordo com Tripathi, Tripathi e Haggerty"

Colirio Midridtico
CAmara anterior
i L. Intranasal
Farmacos topicos .
Periocular

Aerolizadas

SNA

SNC
Farmacos sistémicos Diuréticos
Anticoagulantes

Outros firmacos

Fenilefrina, tropicamida, atropina, hamoatropina, ciclopentolato.

Acetilcolina, carbacol

Efedrina, nafazolina, cocaina.

Toxina botulinica

Salbutamol, albuterol, terbutalina, brometo de ipratropium, atropina.

Efedrina, epinefrina

Topiramato, anfetaminas, agentes antidepressivos.
Acetazolamina, hidroclorotiazida

Heparina, warfarina, enoxaparina.

Cotrimazol, Anti-histaminicos H1 e H2.

SNA = sistema nervoso autdbnomo; SNC = sistema nervoso central.

CONCLUSAO

Diante do exposto, o oftalmologista deve procurar nio so-
mente tratar a crise de glaucoma, mas também sempre que
possivel, buscar as suas causas, através de uma cuidadosa
anamnese, incluindo o uso recente de medicaciao. Somente
assim serd possivel estabelecer a estratégia mais adequada
para o tratamento de cada paciente, evitando iatrogenias
adicionais e atuando eficazmente para a sua mais pronta re-
cuperagao. Vdrios fairmacos podem causar GAP em indivi-
duos suscetiveis (Quadro 2). Geralmente o quadro clinico
¢ reversivel se diagnosticado precocemente, uma vez que a
elevagao aguda da PIO por periodos prolongados, qualquer
que seja sua etiologia, pode levar a uma lesdo grave e ir-
reversivel do disco 6tico. De um modo geral a suspensao
imediata do fdrmaco ¢ imprescindivel, sendo necessiria
uma interagio com o clinico para que se possam buscar
alternativas para o tratamento da doenga de base”.
Diferentes mecanismos estio envolvidos, incluindo blo-
queio pupilar a qual uma iridotomia periférica pode ser
curativa; efusdo ciliar ou supracoroidal, ou até mesmo he-
morragia vitrea com consequente anteriorizagio do diafrag-
ma iridocristaliniano e reducido da cAmara anterior, onde
nestes casos ¢ necessdria intervengao cirtrgica.

Ao prescrever uma medica¢io o médico, independente
da especialidade, precisa estar ciente dos fatores de riscos
para glaucoma antes de indicar uma medicagao que tenha
um potencial para causar, preciptar ou exacerbar doenga
glaucomatosa, portanto neste pacientes a avaliagio do of-
talmologista para realizagio de gonioscopia com intuito de
avaliar o seio camerular, diagnosticando potenciais 4ngulo
estreitos, de forma a prevenir maiores complicacoes, bem
como indicar iridotomia profiltica nos casos de olhos pre-
dispostos e que desenvolveram crise aguda decorrente do
uso de alguma das medicagoes abordadas, principalmente
se forem idosos, com reducio na eficiéncia de metabolismo
e excre¢do dos fdrmacos pelo figado e rim e que utilizaram
a medicacio por periodo longo e naqueles casos em que o
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tratamento clinico com a medicagio prescrita tem menos
risco do que uma intervengao cirdrgica para o tratamento
de uma doenca especifica.
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Crises hiperglicémicas agudas no diabetes mellitus. Aspectos atuais*

Hyperglycemic crises in diabetes mellitus. Current aspects
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A cetoacidose diabéti-
ca (CAD) e o estado hiperglicémico hiperosmolar (EHH)
sao as duas complicagdes agudas mais graves que se ob-
serva durante a evolugio do diabetes mellitus. O objetivo
deste estudo foi rever a fisiopatologia destas complica¢oes
com énfase no tratamento da CAD e EHH.

CONTEUDO: A fisiopatologia da descompensagio me-
tabdlica da CAD ¢ mais entendida do que a do EHH.
Fundamentalmente, na CAD o que ocorre ¢ a redugao
da concentragao efetiva de insulina circulante associada
a liberacio excessiva de hormonios contra-reguladores,
entre eles, o glucagon, as catecolaminas, o cortisol e o
horménio de crescimento Esta combinagio libera gran-
des quantidades de dcidos graxos livres na circula¢ao. No
figado, estes dcidos graxos livres sdo oxidados em corpos
cetdnicos, resultando assim em cetonemia e acidose me-
tabdlica. Os principais critérios diagndsticos utilizados
para a CAD sio, a glicemia > 250 mg/dL, o pH arterial
< 7,3, o bicarbonato sérico < 15 mEq/L e graus varidveis
de cetonemia e cetontria. Para o EHH a glicemia em ge-
ral > 600 mg/dL, a osmolalidade sérica > 320 mOsm/kg
e o bicarbonato sérico > 15 mEq/L, com discreta cetone-
mia. As metas terapéuticas para as crises hiperglicémicas
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agudas sdo: a liberacdo das vias aéreas superiores, a cor-
re¢ao da desidratagdo com solucio fisiolégica, a corregao
dos distdrbios eletroliticos e da acidose, a reducio da
hiperglicemia com insulina em baixas doses e a identifi-
cacio e o tratamento dos fatores precipitantes.
CONCLUSAO: O ripido diagnéstico e o tratamento da
CAD e do EHH siao procedimentos essenciais para di-
minuir a morbimortalidade com estas doengas.
Descritores: Cetoacidose diabética, Diabetes mellitus,
Estado hiperglicémico hiperosmolar.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Diabetic ke-
toacidosis (DKA) and the hyperosmolar hyperglycemic
state (HHS) are the two most severe acute complications
that are observed in diabetes mellitus. The objective of
this study is to review the pathophysiology with empha-
sis in treatment of DKA and HHS.

CONTENTS: The pathophysiology of DKA is better
understood than that of the HHS. Fundamentally, in
DKA the basic underlying mechanism is a reduction
in the net effective action of circulating insulin associ-
ate with a concomitant elevation of counter-regulatory
hormones, such as glucagon, catecholamines, cortisol
and growth hormone. This combination releases great
amounts of free fatty acids into the circulation from
adipose tissues (lipolysis) that are transformed by oxida-
tion to ketones bodies, causing ketonemia ad metabolic
acidosis. The main criteria used to diagnoses DKA are
plasma glucose > 250 mg/dL, pH < 7.3 and serum bi-
carbonate <15 mEq/L and variable degrees of ketonemia
and ketonuria. To diagnose HHS, the criteria are plasma
glucose greater than 600 mg/dL, serum osmolality > 320
mOsm/kg and serum bicarbonate 215 mEq/L with mild
ketonemia. The main therapeutical purpose of treating
acute hyperglycemic crises require care of the upper air-
ways, correction of dehydration with fluid therapy (sa-
line solution), correction of electrolyte imbalance and
acidosis, reduction of hyperglycemia with low-dose in-
sulin therapy, and identification as well as the treatment
of comorbidity precipitating events.
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CONCLUSION: The rapid diagnosis and treatment of
DKA and HHS are essential procedures to reduce morbi-
mortality of these diseases.

Keywords: Diabetes mellitus, Diabetic ketoacidosis, Hy-
perosmolar hyperglycemic state.

INTRODUCAO

A cetoacidose diabética (CAD) e o estado hiperglicémico
hiperosmolar (EHH) sao as duas complica¢des agudas mais
graves que podem ocorrer durante a evolu¢io do diabetes
mellitus (DM) tipos 1 e 2 (DM1, DM2). A CAD estd pre-
sente em aproximadamente 25% dos casos no momento do
diagnéstico do DM1. Deve ser tratada em unidade de tera-
pia intensiva (UTI) e fundamentalmente, por profissionais
habilitados para este tipo de complicagio. E importante
salientar, que durante muitos anos a CAD foi considera-
da uma complicacio especifica do DM1. Recentemente, a
literatura tem publicado virios relatos de CAD em indivi-
duos com DM2. Apesar de haver algumas diferencas signi-
ficativas entre essas duas complicagdes, como por exemplo,
a desidratacio mais acentuada, o sédio com tendéncia a
elevagao durante o tratamento, a glicemia mais elevada e
leve cetonemia no EHH, as manifestacoes clinicas e o trata-
mento em muitos casos sao relativamente similares'°.
Antes do advento da insulina a taxa de mortalidade da
CAD era em torno de 90%. A partir da década de 1950,
com a evolugao de todo arsenal terapéutico, tais como, an-
tibioticoterapia, énfase no processo de hidratagao e con-
trole eletrolitico e o uso de insulina regular, essa taxa foi
reduzida para préximo de 10%7. Atualmente, em centros
de exceléncia no tratamento da CAD ¢ < 5%, mas quando
evolui com edema cerebral atinge 30% ou mais. Nos ca-
sos de EHH ainda continua elevada, ao redor de 15%. As
principais causas de morte na CAD e no EHH sio o edema
cerebral, hipocalemia, hipofosfatemia, hipoglicemia, com-
plicagbes intracerebrais, trombose venosa periférica, mu-
cormicose, rabdomidlise e a pancreatite aguda®’.

O prognéstico de ambas depende das condigoes de base do
paciente, com piora sensivel em idosos, gestantes e porta-
dores de doencas cronicas'.

Diante do exposto e considerando a gravidade destas com-
plicacdes, este estudo destaca os aspectos fisiopatoldgicos
da CAD e do EHH, com énfase no tratamento.

FATORES PRECIPITANTES

Os estados infecciosos sao as etiologias mais comuns de
CAD e EHH. Entre as infecgoes, as mais frequentes sdo as
do trato respiratério superior, as pneumonias e as infec¢oes
de vias urindrias. Além disso, na pratica didria tem-se que
valorizar outros fatores importantes tais como, acidente
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vascular encefélico, ingesta excessiva de dlcool, pancreatite
aguda, infarto agudo do miocdrdio, traumas e o uso de gli-
cocorticoides''.

Em jovens, distirbios psiquidtricos associados a irregula-
ridades na conducio da dieta ou no uso didrio de insulina
também podem contribuir para a CAD. O uso crescente
na prética psiquidtrica de compostos denominados de an-
tipsicdticos atipicos, entre eles, a clozapina, a olanzapina e
a risperidona entre outros, podem desencadear quadros de
DM, inclusive com quadro inicial em CAD'". O uso de
drogas ilicitas, como a cocaina, é outra causa de episédios
recorrentes de CAD entre os jovens'.

Atualmente, com o uso frequente de bombas de infusio
continua subcutinea de insulina ultra-rdpida tem-se obser-
vado aumento da incidéncia de CAD. Isto pode ocorrer
devido a obstrugio parcial ou total do cateter provocando
reducio aguda de sua infusao'”'®.

Vale lembrar que a descompensagio glicémica costuma
ser mais prolongada e mais grave em pacientes com DM1
recém diagnosticados e em pacientes idosos com diabetes
associado a processos infecciosos, ou com limitagoes no au-
tocontrole fisico ou psiquico”'*.

FISIOPATOLOGIA

O processo de descompensa¢io metabdlica da CAD ¢é mais
bem compreendido do que o EHH.

Fundamentalmente, o que ocorre é a redu¢io na concen-
tragdo efetiva de insulina circulante associada a liberagao
excessiva de hormoénios contra-reguladores, entre eles, o
glucagon, as catecolaminas, o cortisol ¢ o horménio de
crescimento. Em resumo, essas alteracoes hormonais na
CAD e no EHH desencadeiam o aumento da produgio
hepdtica e renal de glicose e redugao de sua captagao nos
tecidos periféricos sensiveis a insulina, resultando assim, em
hiperglicemia e consequente hiperosmolalidade no espago
extracelular. Portanto, a hiperglicemia ¢ resultante de trés
mecanismos, ou seja, ativacio da gliconeogénese, da glico-
genolise e redugao da utilizagio periférica de glicose. Ainda,
a combinacio de deficiéncia de insulina com o aumento
de hormoénios contra-reguladores provoca a liberacio ex-
cessiva de dcidos graxos livres do tecido adiposo (lipélise),
que no figado serao oxidados em corpos cetdnicos, (dcidos
B-hidroxibutirico e acetoacético) resultando em cetonemia
e acidose metabdlica. Por outro lado, no EHH a concen-
tracdo de insulina que é inadequada para promover a utili-
zagao de glicose nos tecidos periféricos é ao mesmo tempo
suficiente para sustar a lipdlise acentuada e a cetogénese,
como normalmente ocorre de forma intensa na CAD (Fi-
gura 1). Finalmente, em ambas as situagées, na CAD e no
EHH observam-se desidratacao e glicostria de graus varid-
veis, diurese osmética e perda de fluidos e eletrdlitos™*'.
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Figura 1 — Fisiopatologia da cetoacidose diabética e do estado hiperglicémico hiperosmolar (adaptada de Kitabchi e col.?)

EHH = estado hiperglicémico hiperosmolar; CAD = cetoacidose diabética.

DIAGNOSTICO

Histdria e exame fisico

O quadro clinico da CAD e do EHH representa evolugao
lenta e progressiva dos sinais e sintomas de diabetes mellitus
descompensada. Entre eles, politria, polidipsia, perda de
peso, nduseas, vomitos, sonoléncia, torpor e finalmente, o
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coma, uma ocorréncia mais comum no EHH.

Ao exame fisico, na presenca de acidose, pode-se observar a
hiperpneia, e em situa¢oes mais graves a respiragio de Kuss-
maul. A desidratagio com pele seca e fria, lingua seca, hipo-
tonia dos globos oculares, extremidades frias, agitagao, ficies
hiperemiada, hipotonia muscular, pulso rdpido e pressao ar-
terial variando do normal até o choque. A intensificagio da
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desidratacao dificulta e torna doloroso o deslizamento dos
folhetos da pleura e do peritonio, podendo se observar defesa
muscular abdominal localizada ou generalizada, sugerindo o
quadro de abdémen agudo. Em alguns casos ocorre dilata-
¢40, atonia e estase gdstrica agravando o quadro de vomitos.
O atraso no inicio do tratamento da acidose e da desidrata-

¢do pode evoluir com choque e morte! .

Achados laboratoriais

A avaliagao laboratorial inicial de pacientes com CAD e com
EHH deve incluir a determinacio de glicose plasmdtica, f6s-
foro, ureia, creatinina, cetonemia, eletrélitos inclusive com o
célculo de anion gap, andlise urindria, cetonuria, gasometria,
hemograma e eletrocardiograma. Quando necessdrio, solici-
tar radiografia de térax e culturas de sangue e urina.

Os critérios diagnésticos para CAD sio glicemia > 250 mg/
dL, pH arterial < 7,3, bicarbonato sérico < 15 mEq/L e
graus varidveis de cetonemia. Em alguns casos a glicemia
pode-se encontrar normal ou levemente alta devido ao uso
prévio e inadequado de insulina ou histéria de alcoolismo.
A CAD ¢ definida como grave quando evoluir com pH ve-
noso < 7,0, moderada entre 7,0 e 7,25 e leve entre 7,25 ¢ 7,3.
Para o diagnéstico de EHH: glicemia > 600 mg/dL, osmo-
lalidade sérica > 320 mOsm/kg. Além disso, bicarbonato >
15 mEq/L e discreta cetonemia.

A maioria dos pacientes com crises hiperglicémicas agudas
se apresenta com leucocitose que pode traduzir em apenas
intensa atividade adrenocortical. O sédio sérico geralmente
¢ baixo na CAD, pela transferéncia osmética de liquidos
do espago intra para o extracelular, vomitos e também, pela
perda renal associada aos corpos cetdnicos. No diagndstico
da CAD o potissio sérico pode ser elevado, secunddrio a
acidose, normal ou baixo, dependendo das reservas prévias
nos espagos intra e extracelulares e exige muito cuidado du-
rante o tratamento pelo risco de arritmias ou até parada
cardiaca. Os valores de fosfato plasmdtico podem se en-
contrar normais ou aumentados no diagndstico e tendem
a diminuir com a terapia insulinica. A elevagio da ureia
e da creatinina reflete a deplegao de volume intravascular.
Outros achados sao a hipertrigliceridemia e a hiperamila-
semia que quando acompanhada de dor abdominal podem
sugerir o diagndstico de pancreatite aguda'>’.

Célculos bioquimicos:

Anion gap: [Na'-(Cl+HCO,)]: normal = 8-10 mEq/L
Osmolalidade total efetiva: 2x[Na*(mEq/L)] + glicose (mg/
dL)+18: normal = 290 + 5 mOsm/kg/H,O.

Diagnéstico diferencial

A cetose de jejum, cetoacidose alcodlica, acidose ldtica
pelo uso inadequado de firmacos como salicilatos e me-
tformina e outras causas de acidose com anion gap ele-
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vado, como a insuficiéncia renal cronica. Essas situacoes
sao facilmente diagnosticadas pela histéria clinica e pela
avaliacdo laboratorial.

Tratamento

As metas do tratamento das crises hiperglicémicas agudas
s30: a) manuten¢do das vias aéreas pérvias e, em caso de
vomitos, deve-se indicar sonda nasogdstrica; b) correcio da
desidratacao; ¢) correcio dos disttrbios eletroliticos e 4cido
basico; d) reducio da hiperglicemia e da osmolalidade; e)
identificagio e tratamento do fator precipitante (Tabela 1,
Figuras 2 e 3).

Reposicao de liquidos e de eletrdlitos

Para a correcio da desidratagdo, na auséncia de comprome-
timento da funcio cardiaca e renal deve-se indicar infusao
salina isot6nica de NaCl a 0,9% em média 15 a 20 mL/kg
na primeira hora buscando-se restabelecer a perfusio pe-
riférica. A escolha subsequente de fluidos vai depender da
evolugdo dos eletrélitos séricos e da diurese. Se o paciente
evolui com sédio elevado (= 150 mEq/L) deve-se prescrever
solucio salina hipotonica de NaCl a 0,45% em média 10 a
14 mL/kg/hora, caso contrdrio pode-se administrar a solu-
cao isotonica de NaCl a 0,9%7%.

Com a fungio renal normal, ou seja, com débito urindrio,
inicia-se a infusio de 20 a 30 mEq/L de KCl a 19,1% por
hora com a proposta de manter o potdssio sérico entre 4 ¢ 5
mEq/L. E importante comentar que esses pacientes, prin-
cipalmente se evoluirem com faléncia cardiaca ou renal,
devem ser continuamente monitorados do ponto de vista
hemodinidmico para prevenir a sobrecarga de liquidos™.
Na prdtica, para agilizar a reposicao de potdssio, um ponto
ainda em discussdo ¢ se a sua dosagem na gasometria ve-
nosa pode substituir a do plasma. Para tal, estudou-se de
forma retrospectiva a eficdcia da mensuragao da concen-
tracio de potdssio realizada na gasometria venosa (KGV)
em relagio ao potdssio plasmdtico (KP) no atendimento
inicial de pacientes em CAD na emergéncia do Hospital
de Base da Faculdade de Medicina de Sao José do Rio Pre-
to. Foram avaliados 53 pacientes com média de idade de
31,28 anos (13-78 anos) no periodo de janeiro de 2005 a
janeiro de 2009. A andlise do KGV foi realizada pelo equi-
pamento ABL 700 (radiometer Copenhagen) pelo método
fon eletrodo-seletivo, sendo comparado ao método padrao-
ouro de KP por potenciometria-ADVIA 1650 (Siemens).
A andlise estatistica foi realizada por descrigao, correlagio
de Pearson e pelo coeficiente de correlagio de concordancia
de Lin. A média de pH foi de 7,11 (6,77-7,30) e a média
de glicemia plasmadtica de 463 (198-1253 mg/dL). A média
do KVG foi de 3,66 (1,6-6,0 mmol/L) e do KP foi de 4,79
(3,0-7,10 mmol/L). A diferenca entre as médias foi de 1,13
mmol/L (p = 0,0005). Nao houve rela¢ao significativa entre
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Tabela 1 — Grau de recomendacio e nivel de evidéncia no tratamento da cetoacidose diabética

Grau Nivel de

Evidéncia

CAD/EHH grave: o uso de insulina regular venosa continua (bomba de infusao) ¢ o tratamento de escolha A 12
CAD/EHH leve ou moderado: o uso de insulina regular intramuscular 1/1h ou andlogos ultra-rdpidos por via A 12
subcutanea 1/1h ou 2/2h, podem ser utilizados

CAD: o uso de bicarbonato de sédio com pH > 7,0 nao melhora o progndstico. A 12
CAD: o uso de fosfato ¢ indicado apenas com hipofosfatemia grave ou em pacientes com anemia, ICC ou em A 12
condigoes clinicas associadas a hipdxia

CAD: o edema cerebral deve ser tratado prontamente com infusio intravascular de manitol a 20% A 12
CAD: o uso de solugio salina isotdnica (NaCl a 0,9%) ¢ indicado no tratamento da desidratacio A 12
CAD: o uso de insulina regular venoso em bo/us no inicio do tratamento nio é recomendado em criancas A 12

CAD = cetoacidose diabética; EHH = estado hiperglicémico hiperosmolar. ICC = insuficiéncia cardfaca congestiva.
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Figura 2 — Tratamento da cetoacidose diabética (adaptada de Kitabchi e col.?)
Na = sédio; K = potdssio; U = ureia; Cr = creatinina; SF = soro fisiolégico; SG = soro glicosado; BIC = bicarbonato de sédio; EV = por via venosa; SC = por
via subcutinea; IM = por via muscular.
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Figura 3 — Tratamento do estado hiperglicémico hiperosmolar (adaptada de Kitabchi e col.?)

Na = sédio; K = potdssio; U = ureia; Cr = creatinina; SF = soro fisioldgico; SG = soro glicosado; BIC = bicarbonato de sédio; EV = por via venosa; SC = por

via subcutinea; IM = por via muscular.

o pH e as glicemias com a diferen¢a das médias do KVG e
KP. O coeficiente de concordancia de Lin foi de rc = 0,278
(I1C95%, 0,104-0,447), demonstrando baixa concordincia
entre os métodos (muito leve a leve). Portanto, apesar da
dosagem de potdssio na gasometria venosa ser tecnicamente
mais rdpida e fdcil, ndo deve na prética substituir a dosagem
plasmdtica®.

Insulinoterapia

Para corrigir a hiperglicemia e a acidose metabdlica inicia-
se a terapia com insulina. Os pontos de debate em relacio
a insulinoterapia sao: se insulina regular ou andlogo de in-
sulina ultra-rdpido, as doses, se altas ou baixas e as vias de
administragao, se subcutinea (SC), intramuscular (IM) ou
infusio venosa (IV) continua. A insulina somente deve ser
iniciada se o potdssio estiver maior que 3,3 mEq/L, devido
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ao risco de arritmias associado a hipocalemia.

E bastante claro que as principais desvantagens do uso de
altas doses de insulina quando comparadas as baixas doses
sa0 os episédios hipoglicémicos e a hipopotassemia. Atual-
mente, o uso de baixas doses de insulina é consenso nos ca-
sos de CAD e EHH. A via de escolha e a dose nos episédios
mais graves ¢ a infuso intravenosa continua de insulina re-
gular com média de 0,1 U/kg/h. Apesar de muitos estudos
desde a década de 1970 demonstrarem a mesma eficicia e
segurangca das vias SC e IM, estas sdo recomendadas apenas
em casos mais leves ou moderados”?4,

Em estudos prospectivos e aleatérios onde se compararam
a eficdcia e a seguranca dos andlogos lispro, aspart, por via
SC a cada hora ou a cada duas horas e glulisina por IV
continua com insulina regular também por IV nio houve
diferengas significativas entre os grupos, inclusive em rela-
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¢ao as doses totais de insulina ou andlogos utilizadas, tempo
de internagio e de episédios de hipoglicemias® .

Outro aspecto importante e a favor do uso de baixas doses
de insulina é que com a correcio gradual da glicemia e, por-
tanto da osmolalidade pode-se prevenir o edema cerebral
clinico, principalmente em jovens. De acordo com a Ame-
rican Diabetes Association (ADA) o uso de bolus venoso de
insulina regular no inicio do tratamento ¢ desnecessirio e
nao recomendado em criancas, devido ao aumento de risco
de edema cerebral. Em adultos, hd necessidade de mais es-
tudos controlados e aleatérios para que este procedimento
possa ser implementado de rotina®?.

Com a evolugao do tratamento, quando a concentragio de
glicose na CAD atingir 250 mg/dL e no EHH 300 mg/dL
e se o paciente ainda nio tiver condi¢des de se alimentar
deve-se iniciar o soro glicosado a 5% associado a insulina
regular venosa continua ou SC até a resolucio da CAD ou
EHH. Na pritica, os critérios utilizados para definir o con-
trole laboratorial da CAD incluem glicemias < 200 mg/dL,
bicarbonato sérico > 18 mEq/L e pH = 7,3. Para o EHH os
critérios para controle laboratorial e clinico, sio osmolali-
dade < 315 mOsm/kg com o paciente alerta. Assim que o
paciente conseguir se alimentar e bem controlado do pon-
to de vista clinico e laboratorial inicia-se a insulinoterapia
basal com insulina humana de acao intermedidria, ou com
andlogos de insulina de longa acio, associada as multiplas
injecoes de insulina regulares, ou andlogas de insulina ultra-
rapidas antes das refeigoes.

Bicarbonato

A indicagio de bicarbonato de sédio na CAD ¢é contro-
versa, mas ¢ prudente o uso em baixas doses quando o
pH estiver < 7,0 (recomenda-se 50 mEq/L de bicarbonato
IV, se pH entre 6,9 ¢ 7,0; ¢ 100 mEq/L de bicarbonato
IV, se pH menor que 6,9. Os riscos do uso inapropriado
de bicarbonato de sédio sao alcalose metabédlica, acido-
se liquérica paradoxal, edema cerebral, hipopotassemia e
andxia tecidual”*®.

Fosfato

A hipofosfatemia leve ¢ um achado comum e geralmente
assintomdtico durante a terapia da CAD, nao estd indicada
a reposicao de sais de fosfato de rotina, em parte devido ao
risco de hipocalcemia e a0 mesmo tempo, nio hd evidén-
cias suficientes que demonstrem a melhora do prognésti-
co, quando comparado ao nao uso. Em raras situacoes de
extrema deplegio de fosfato que podem evoluir com ma-
nifestagdes clinicas graves tais como, insuficiéncia cardiaca
congestiva (ICC), insuficiéncia respiratéria aguda (IRA) e
outras condigoes associadas a hipéxia, a reposi¢ao adequada
de fosfato torna-se necessdria e geralmente evoluem com
bom prognéstico®” .

252

Complicagoes

As complicagoes mais comuns da CAD e do EHH sao a
hipoglicemia secunddria ao uso inapropriado de insulina,
hipopotassemia devido a administragio de doses inadequa-
das de insulina e/ou de bicarbonato de sédio, hiperglicemia
secunddria & interrupg¢do de infusao de insulina sem cober-
tura correta de insulina subcutinea, hipoxemia, edema agu-
do de pulmao e hipercloremia devido a infusio excessiva
de fluidos. O edema cerebral é uma complicacio rara no
adulto, mas pode evoluir com hernia¢io de tronco cere-
bral e parada cardiorrespiratéria. As doengas agudas: renal
e cerebral, denominadas de mucormicoses, também podem
ocorrer principalmente, em pacientes imunossuprimidos.
A IRA, a rabdomidlise e os fendmenos tromboembdlicos
sao incomuns, e quando presentes sdo secunddrias a desi-
dratagao grave'*4.

CONCLUSAO

O diagndstico correto e o tratamento rdpido e eficaz da
CAD e do EHH sio essenciais para diminuir a morbidade
e a mortalidade. Muitos destes episédios podem ser preve-
nidos com o bom controle metabélico do diabetes mellitus
por meio de tratamento adequado com insulinas ou and-
logos de insulina, orienta¢do educacional aos familiares e
ao proprio paciente. A facilidade de comunicagiao com o
especialista ou com o grupo multidisciplinar que o acom-
panha é fundamental para orientagio precoce e adequada
no inicio de qualquer evento precipitante.
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Sindrome de Sjogren primaria*

Primary Sjoégren’s syndrome
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A apresentagao clini-
ca da sindrome de Sjogren (SS) primdria é em sua grande
maioria sutil, lenta e desafiadora, estando os sintomas pre-
sentes anos antes do correto diagndstico. A avaliagao dessa
doenca ¢ de extrema importincia para orientar o tratamen-
to adequado, minimizando as complicagdes. O objetivo
deste estudo foi auxiliar o médico generalista a reconhecer
o quadro clinico mais caracteristico (envolvimento glandu-
lar) e possivel envolvimento sistémico da doenca.
CONTEUDO: Artigos publicados entre 1980 e 2009 fo-
ram selecionados no banco de dados do Medline através
das palavras-chaves: Sjogren, diagndstico e tratamento, as-
sim como as diretrizes internacionais foram buscadas no
link http:sumsearch.uthsca.edu. Adicionalmente, referén-
cias destes artigos, capitulos de livros e estudos histéricos
foram avaliados.

CONCLUSAO: A sindrome de Sjégren primdria, também
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¢ conhecida como sindrome “sicca” ou seca, estd entre as
trés doengas sistémicas autoimunes mais comuns. A maio-
ria dos pacientes apresenta curso lento e benigno. A forma
primdria ndo estd associada a outras doengas autoimunes.
As manifestagdes iniciais podem ser inespecificas com aco-
metimento restrito das glindulas exécrinas e com poucos
sintomas reumaticos.

Descritores: Diagnéstico, Sindrome de Sjogren, Tratamento.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: The clinical pre-
sentation of primary Sjogren’s (SS) syndrome is mostly
subtle, slow and challenging, with symptoms present for
years before the correct diagnosis. The assessment of this
pathology is of paramount importance to guide appropri-
ate treatment to minimize complications. The objective of
this study was to assist the general practitioner to recognize
the most common clinical feature (glandular involvement)
and possible systemic involvement.

CONTENTS: Articles published between 1980 and 2009
were selected from the database MedLine via keywords:
Sjogren, diagnosis and treatment, as well as international
guidelines were sought on the link http:sumsearch.uthsca.
edu. Additionally, references of articles, chapters of books
and historical studies were evaluated.

CONCLUSION: The primary Sjogren syndrome, also
known as syndrome “sicca or dry, is among the three dis-
eases systemic autoimmune diseases more common. Most
patients have slow and benign course. The primary form is
not associated with other autoimmune diseases. The ini-
tial manifestations may be nonspecific with involvement
restricted to exocrine glands and few rheumatic symptoms.
Keywords: Diagnosis, Sjogren syndrome, Treatment.

INTRODUCAO

A primeira descri¢ao de boca seca, o aumento de glan-
dulas parétidas e ceratite que se tem acesso foi em 1892,
quando Hadden, Leber, Mikulicz relataram um caso de
um homem de 42 anos com aumento bilateral da glindu-
la parétida e com infiltrado de células redondas nas glan-
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dulas lacrimais. Gougerot em 1925 e Sjogren em 1933
associaram olho seco, boca seca e aumento das glindulas
salivares a poliartrite e doenga sistémica. O oftalmologista
sueco Henrik Sjogren descreveu a histéria clinica deta-
lhada e os achados histopatolégicos de 19 mulheres, com
idade entre 29 e 72 anos, dessas 13 apresentavam provavel
AR com xerostalmia e xeroftalmia. O quadro clinico, as-
sim como a forma atualmente reconhecida da sindrome
foi descrito em 1956'. Desde entdo virios estudos tem
conduzido para o reconhecimento do quadro clinico, his-
topatolégico, das caracteristicas imunogenéticas e sorol6-
gicas da sindrome de Sjogren (SS)*°.

A SS estd entre as trés doencas sistémicas autoimunes mais
comuns, sendo a segunda doenca reumatolégica mais co-
mum depois da AR™. E definida como uma doenga in-
flamatéria cronica, sistémica e autoimune, que acomete
as glandulas exdcrinas, principalmente lacrimais e saliva-
res (envolvimento glandular). Pode ainda apresentar, com
menor frequéncia, manifestacoes sistémicas, com acometi-
mento cutineo, respiratdrio, renal, hepdtico, neurolégico e
vascular (envolvimento sistémico)®”.

Também ¢ conhecida como sindrome “sicca” ou seca pela
diminuigao da secregao das glindulas lacrimais e salivares,
consequente ao intenso infiltrado linfoplasmocitdrio dos
tecidos acometidos’.

Pode ser classificada em primdria e secunddria. Nas formas
primdrias nio estd associada a outras doengas autoimu-
nes, sendo observado um envolvimento mais sistémico.
A forma secunddria é mais frequente e ocorre associada
com doengas autoimunes reumdticas ou doencas difusas
do tecido conjuntivo. As manifestagoes da sindrome “sic-
ca’ podem ser encontradas na AR, no ldpus eritematoso
sistémico (LES), na esclerose sistémica, na cirrose biliar
primdria e em vdrias outras doengas reumdticas. A doenga
mais comumente associada a SS ¢ a artrite reumatoide,
na qual 5% dos pacientes apresentam a sindrome clinica-
mente evidente e 20% apresentam um quadro subclinico.
Naio ha correlagio entre a gravidade da AR com a SS. A
ceratoconjuntivite seca ¢ a manifestagao predominante na
forma secunddria®>®%?.

A SS geralmente ¢ de progressio lenta, com acometimento
restrito nas glandulas exdcrinas e com poucos sintomas reu-
miticos. Na maioria dos pacientes, sintomas inespecificos
sao encontrados oito a 10 anos antes do desenvolvimento
dos sintomas tipicos da doenga. Em aproximadamente um
terco dos pacientes com a forma primdria hd envolvimento
sistémico e apenas uma pequena porcentagem dos pacien-
tes desenvolve neoplasia linfoide’.

O objetivo deste estudo foi auxiliar o médico generalista
a reconhecer o quadro clinico mais caracteristico (envol-
vimento glandular) e possivel envolvimento sistémico da
doenca.
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EPIDEMIOLOGIA

Estima-se que a sindrome de Sjogren afete 1 a 2 milhoes de
pessoas nos Estados Unidos, sendo a maioria dos casos nio
diagnosticados. Estudos relatam prevaléncia de 1% a 4,2%
na populagao>'’.

Na forma primdria da doenga hd grande diferenca entre os
dados encontrados na literatura, com prevaléncia estima-
da entre 0,3% e 3,5% da popula¢io. Isso ocorre devido
as importantes diferengas metodoldgicas dos estudos publi-
cados até o momento. Em estudo realizado na Grécia, no
qual o diagnéstico foi baseado nos critérios do Consenso
Americano-Europeu, encontrou-se prevaléncia de 0,09% e
incidéncia de 0,005% por ano na populagao™'"'?. Plesivc-
nik e col.”? relataram incidéncia anual estimada de 0,004%
na amostra estudada.

A SS pode ocorrer em todas as idades, mas afeta principal-
mente mulheres durante a quinta e sexta décadas de vida,
com uma relagdo entre os sexos na proporgao de 9:1'.
Pacientes com SS tém maior probabilidade de desenvolver
linfoma. O risco é equivalente para as formas primdrias e
secunddrias, estimadas, em aproximadamente, 6,4 casos
por 1000 pacientes, isto é, um risco 44 vezes maior que a
populagio geral®.

DIAGNOSTICO

A sindrome de Sjogren geralmente tem um curso varidvel
e um amplo espectro de manifestagoes clinicas, além disso,
muitos dos sintomas sio inespecificos. Devido a todos es-
tes aspectos, o diagnéstico da doenca geralmente ¢ dificil e
tardio. O reconhecimento precoce da doenga pode prevenir
muitas complicagoes relacionadas a hipofungio das glan-
dulas (por exemplo: ciries, tlcera de cérnea, etc.), além de
permitir a vigilancia clinica quanto ao desenvolvimento de
manifestagdes extraglandulares mais graves e um tratamen-
to apropriado'*".

Muitos critérios diagndsticos e classificacoes foram su-
geridos para esta sindrome, porém nenhum havia sido
validado e aceito universalmente até 1996, quando um
grupo europeu publicou estudo multicéntrico que desen-
volveu e validou critérios da classificagio para a doenga.
Em 2002, ap6s discussao e avaliagao desses critérios entre
especialistas americanos e europeus, uma versao revisada
sobre os critérios diagnésticos foi apresentada a comu-
nidade internacional de reumatologistas. Essa ¢ a versao
atualmente utilizada e ficou conhecida como Consenso
Americano-Europeu, o qual inclui a avalia¢io de mani-
festagdes subjetivas e objetivas da sindrome seca, presenga
de autoanticorpos anti-Ro (SSA) e anti-La (SSB), além de
achados histopatolégicos de glandulas salivares menores

(Tabela 1 e Quadro 1)'°.
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Tabela 1 — Critérios de classificagio para sindrome de Sjogren'®

I. Sintomas oculares: resposta positiva para pelo menos uma das seguintes questoes:

Vocé tem olho seco, diariamente, persistentemente, hd mais de 3 meses?

Vocé tem a sensagao recorrente de areia nos olhos?

Vocé necessita do uso de ldgrima artificial mais de 3 vezes ao dia?

II. Sintomas orais: resposta positiva para pelo menos uma das seguintes questoes:

Vocé tem sensacio de boca seca, diariamente, hd mais de trés meses?

Vocé tem inchago das glandulas salivares, recorrente ou persistente, enquanto adulto?
Vocé frequentemente ingere liquidos para facilitar a deglutigio, principalmente de alimentos secos?

III. Sinais oculares: resposta positiva para pelo menos um dos seguintes testes:
Teste de Schirmer (realizado sem anestesia): < 5 mm em 5 minutos

Escore de rosa bengala ou outro escore ocular: > 4 de acordo com o escore de van Bijsterveld’s

IV. Alteragoes histoldgicas: escore focal* > 1 na bidpsia de glandulas salivares menores.

Foco ¢ definido como aglomerado de pelo menos 50 células mononucleares, enquanto que escore focal é definido como niimero

de focos por 4 mm? de tecido glandular*.

V. Envolvimento da glindula salivar: resposta positiva para pelo menos um dos seguintes testes:

Cintilografia da glandula salivar: mostrando atraso na captagio, redugio da concentragio e/ou atraso na excregio do contraste.

Sialografia de parétida: com a presenca de sialectasias difusas (padrio pontilhado, cavitdrio ou destrutivo), sem evidencia de

obstruc¢io nos ductos maiores.
Fluxo salivar nio estimulado: < 1,5 mL em 15 minutos

VI. Autoanticorpos: presenca de pelo menos um dos seguintes autoanticorpos séricos:

Anti-Ro (SS-A)
Anti-La (SS-B)

* Foco ¢ definido como aglomerado de pelo menos 50 células mononucleares, enquanto que escore focal é definido como nimero de focos por 4 mm? de
g p q q p

tecido glandular.

Quadro 1 — Regras para classificagio’

Critérios de exclusio:
Radioterapia de cabeca e pescoco no passado;
Hepatite C;
Sindrome da imunodeficiéncia adquirida (SIDA);
Linfoma pré-existente;
Sarcoidose;
Doenga enxerto versus hospedeiro;

do firmaco).

Sindrome de Sjégren primdria: em pacientes sem doencas associadas, a forma primdria pode ser definida segundo um dos itens abaixo:
Presenga de pelo menos 4 critérios, dos 6, desde que o critério IV ou o VI sejam positivos.
Presenga de pelo menos 3 dos 4 critérios objetivos (II, IV, V e VI)
Sindrome de Sjogren Secunddria: pacientes com doenca estabelecida do tecido conjuntivo e:
Presenga do critério I ou II mais pelo menos dois dos seguintes critérios: III, IV e V

Uso de fdrmacos anticolinérgicos (desde que os sintomas clinicos estejam presentes por periodo menor do que 4 vezes a meia vida

ACHADOS COMPLEMENTARES

A rotina laboratorial revela anemia moderada de doenca
crénica em um quarto dos pacientes. Leucopenia ¢ en-
contrada em 10% dos pacientes, mas trombocitopenia ¢é
infrequente. Hemossedimentagio elevada é uma manifes-
tagao dos pacientes com sindrome de Sjégren muito co-
mum (80% a 90%), porém os niveis de proteina C-reativa
¢ normal. Hipergamaglobulinemia é um achado laborato-
rial consistente, encontrado em 80% dos pacientes com SS
primdria>®".

Andlises de parAmetros quimicos e imunoldgicos da saliva
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tém sido examinadas exaustivamente, mas os resultados sao
conflitantes e controversos. Estas andlises oferecem pouco
valor diagnéstico. Intimeros testes estio disponiveis para
avaliar diretamente a secregdo glandular exdcrina e/ou as
sequelas da sua diminuicao™'.

Autoanticorpos

Na SS a hiperreatividade das células B é expressa atra-
vés da hipergamaglobulinemia e da presenca de comple-
x0s imunes e autoanticorpos na circula¢io sanguinea. Os
autoanticorpos podem ser especificos para determinado
4rgao ou nio, os especificos que podem ser encontrados
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Sindrome de Sjogren primdria

na sindrome incluem anticorpos para antigenos celulares
dos ductos salivares, tireoide, mucosa géstrica, eritrécitos,
pancreas, préstata e células nervosas. Cerca de 60% dos
pacientes com SS apresentam autoanticorpos nio 6rgaos
especificos, esses anticorpos incluem o fator reumatoide
(FR), anticorpo antinuclear (FAN), anti-Ro/SS-A e anti-
La/SS-B%.

O sistema Ro/La é um complexo antigénico heterogéneo
constituido por trés diferentes proteinas (52 kDa Ro,
60 kDa Ro e 48 kDa La) e quatro pequenas particulas
do RNA™. A funcio do sistema Ro/La é desconhecida.
Os anticorpos anti-Ro/SS-A e anti-La/SS-B estao pre-
sentes em aproximadamente 95% e 87% dos pacientes
com a forma primdria da sindrome, respectivamente. Es-
ses autoanticorpos nio sio especificos para sindrome de
Sjogren, mas podem ser encontrados em outras doengas
autoimunes (ex: LES, AR, polimiosite) e em pessoas sau-
ddveis™'“. Anti-Ro/SS-A e anti-La/SS-B estao associados
com doenca de inicio precoce e de longa duragao, com
aumento recorrente das glandulas parétidas, com maior
frequéncia de manifestagoes extraglandulares e com in-
filtragao linfocitdria mais intensa nas glindulas salivares
menores’.

Outros autoanticorpos nio especificos tém sido descritos
na literatura em pacientes com SS primdria, incluindo anti-
centrémero, antimitocdndria, anticorpos antifosfolipideos,
anticitoqueratina, n-RNP e anticorpos contra os recepto-
res muscarinicos M3%. Alguns deles podem estar associados
com manifestagoes clinicas particulares, como o anticen-
trémero com fenémeno de Raynaud e o antimitocéndria
com acometimento hepdtico®.

Teste de Schirmer

E usado para avaliar a secre¢io lacrimal pelas glindulas la-
crimais. O teste ¢ feito com tiras de papel filtro de 30 mm
de comprimento. Esta tira é encaixada na pélpebra infe-
rior com o restante do papel pendurado. Apés 5 minutos é
medido o comprimento do papel que estd imido. Se este
comprimento for menor do que 5 mm em 15 minutos é
uma forte indicagao de diminuigao de secregao. A presenga
de diminuigio na secre¢io lacrimal; entretanto, nao ¢ diag-
néstico para ceratoconjuntivite seca™'“.

Teste de rosa bengala

A instilagao de rosa bengala, uma anilina que permanece no
epitélio desvitalizado ou lesado, pode revelar lesao de célu-
las epiteliais da cérnea e da conjuntiva. O exame consiste
na aplicagao de solucio de rosa bengala a 1% no férnice
inferior de cada olho. Apés o paciente piscar algumas vezes,
o oftalmologista realiza o exame através de uma limpada de
fenda e mostra pontos ou filamentos de ceratite'.

Van Bijsterveld criou uma escala de graduagao para a colo-
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ragio com rosa bengala que divide a superficie ocular em
trés zonas: conjuntiva bulbar nasal, cérnea e conjuntiva
bulbar temporal. Cada zona ¢ avaliada pela densidade da
coloracao no valor de zero a 3, sendo zero a auséncia do co-
rante e 3 sua impregnacao confluente. A soma dos pontos
das trés regioes do olho pode definir a presenca de cerato-
conjuntivite seca'*%".

Determinagio do tempo de ruptura do filme lacrimal
(teste Break up time-fluoresceine - BUT)

A determinagio do tempo de ruptura do filme lacrimal
¢ outra avaliagao atil. Uma gota de fluoresceina a 1% ¢
aplicada no férnice inferior de cada olho, pede-se para
o paciente piscar uma ou duas vezes e depois ficar sem
piscar. O tempo entre a tltima piscada e o aparecimento
de dreas escuras nao fluorescentes no filme lacrimal é ava-
liado a lampada de fenda. Uma ruptura muito rdpida do
filme lacrimal indica anormalidades nas camadas de mu-
cina e lipideos (abaixo de 5 segundos significa olho seco,
entre 5 e 10 segundos ¢ suspeito e acima de 10 segundos

¢é normal)>?!,

Sialometria

A sialometria mede a taxa de fluxo salivar, com ou sem es-
timulagao, para a parétida, ou glindulas salivares maiores
individualmente, ou para a produgio total de saliva. Pa-
cientes com SS tém reducio do fluxo salivar. Entretanto, a
medida deste fluxo depende de vérios fatores, como a ida-
de, o sexo do paciente, o uso de fdrmacos e a hora do dia.
Portanto, um variado espectro de taxas de fluxo é encontra-
do em individuos normais e nao tem valor por si s6 para o
diagnéstico de Sjogren>'.

O teste preconizado pelo Consenso Americano-Euro-
peu de critérios diagnésticos é a medida do fluxo sali-
var sem estimulagao O paciente deve coletar toda sua
saliva em um tubo graduado durante 15 minutos. O
fluxo é considerado baixo quando inferior a 1,5 mL. O
paciente deve estar em jejum, estar sem fumar e nio ter
feito qualquer higiene oral por pelo menos uma hora
antes do exame?!.

Sialografia

A sialografia é um método radiografico para avaliar altera-
¢oes anatomicas no sistema ductal das glandulas salivares.
O estudo sialogréfico mostra um aumento na incidéncia
de sialectasias nos pacientes com sindrome de Sjogren. A
sialografia é tao sensivel e especifica, quanto a bidpsia de
glindula salivar menor para o diagnéstico de SS primdria.
A sialografia da parétida ¢ realizada com a cateterizagio do
ducto parotideo, seguida da instilagao de contraste. Pacien-
tes com SS apresentam distor¢oes grosseiras dos ductos sa-
livares, com retencio de contraste®!4,
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Cintilografia

A cintilografia fornece uma avalia¢ao funcional de todas as
glandulas salivares através da observagio da taxa de captagio
e da densidade de tecnécio pertecnetato 99 m e o tempo de
aparecimento na boca durante 60 minutos, apds injecio por
via venosa. Nos pacientes com SS a captagio do contraste
pelas glandulas e a secre¢do de saliva contrastada estd atrasada
ou ausente. Cintilografia anormal se correlaciona com dimi-
nui¢io no fluxo salivar, com a sialografia e com a intensidade
do infiltrado linfocitdrio na glandula salivar menor. Anor-
malidades na cintilografia sio altamente sensiveis, mas nao
especificas da doenga. O estudo europeu que avaliou os testes
diagndsticos orais e oculares na SS mostrou sensibilidade de
87,2% e especificidade de 79% para este exame™*.

Bi6psia de glandula salivar menor

A bibpsia de glandula salivar menor serve como a pedra an-
gular no diagnéstico da SS. Ela pode ser muito especifica se
for obtida através de mucosa aparentemente normal, incluir
5-10 glandulas separadas por tecido conjuntivo e demonstrar
sialoadenite linfocitica focal, que ¢ definida como agregados
multiplos e densos de 50 ou mais linfécitos (1 foco) na maior
parte da amostra avaliada'*.

QUADRO CLiNICO

A maioria dos pacientes apresenta curso lento e benigno. As
manifestagoes iniciais podem ser inespecificas e, usualmente,
o diagnéstico ¢é retardado por aproximadamente seis anos.
As manifestagoes podem ser divididas em acometimentos de
glandulas exdcrinas e de tecidos extraglandulares'”.

Manifestagoes glandulares

Envolvimento ocular: ocorre diminuigao da producio de
lagrimas devido a destruicao do epitélio conjuntival da cér-
nea e do bulbo, determinando a ceratoconjuntivite seca.
Esta se apresenta com inicio insidioso em periodo de vdrios
anos. Os sintomas variam e frequentemente pioram a noite.
Os pacientes queixam-se de sensagio de queimacio, areia
ou prurido abaixo das palpebras, dificuldade para piscar os
olhos, vermelhidao e fotossensibilidade. As complica¢oes
incluem ulceragio de cérnea e blefarite de repeti¢ao®!“.

Envolvimento orofaringeo: ocorre importante diminuicio
da producio de saliva pelas glandulas salivares, resultando
em xerostomia, que ¢ resultado da destruigao das glandulas
salivares™?.

Os pacientes queixam-se de dificuldade em deglutir ali-
mentos, inabilidade para falar continuamente, mudanga
de sensagdo do paladar, sensagao de queimacio nos lébios,
histérico de aumento de cdries dentdrias e problemas com

desgaste dentdrio'.
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As principais complicacoes da xerostomia sio: perda dos
dentes e candidfase oral*.

O exame fisico demonstra mucosa oral eritematosa e seca,
céries dentdrias, atrofia das papilas filiformes no dorso da
lingua. Em 60% dos pacientes com SS primdria ocorre au-
mento da glandula salivar maior ou parétida. Em muitos
pacientes este aumento ocorre esporadicamente, enquanto
outros tém aumento persistente e cronico, pode ter inicio
unilateral, mas frequentemente ¢ bilateral®'*.

Importante salientar que os dentistas s3o os primeiros pro-
fissionais da satide a identificarem sinais e sintomas da SS%.

Outras manifestagoes glandulares: pode afetar o trato respi-
ratério superior, bem como a orofaringe e causar bronqui-
te recorrente ¢ pneumonite, pode também ocorrer dimi-
nuigao da fun¢io pancredtica exdcrina e hipocloridria. As
mulheres podem se queixar de secura vaginal e dispareunia
devido ao comprometimento das glaindulas vaginais'”.

Manifestagoes extraglandulares

Manifestagdes sistémicas sao vistas com frequéncia na SS
priméria e podem incluir sintomas constitucionais como
fadiga, febre baixa, mialgia e artralgia, bem como o envol-
vimento de outros 6rgaos. Estas manifestagoes podem ser
divididas em duas grandes categorias'“:

1. Envolvimento epitelial do érgao, como por exemplo,
nefrite intersticial, envolvimento hepdtico e bronquiolites
obstrutivas. E o resultado da invasio linfocitica no epitélio
dos 6rgaos, e podem aparecer na doenca inicial e tém curso
benigno®!.

2. Manifestagoes extraepiteliais, como por exemplo, pur-
pura palpdvel, glomerulonefrite e neuropatia periférica sao
produzidas pela deposi¢ao de complexos imunes resultan-
tes da hiperreatividade das células B. Estes sdo associados
com maior morbidade e risco aumentado para desenvolvi-
mento de linfoma®'.

Manifestagoes articulares: 50% dos pacientes com a doenga
primdria desenvolvem artrite durante o curso da doenca.
A artrite pode preceder as manifestacoes secas. Os sinais
e sintomas incluem artralgia, rigidez matinal, sinovite in-
termitente e poliartrite cronica que pode levar a artropatia
de Jaccoud. Usualmente radiografias das maos nao revelam
alteracoes erosivas®.

Manifestagoes cutdneas: a maioria das lesdes cutineas é me-
nos grave que as manifestacoes orais, oculares e musculo-
esqueléticas™.

As principais manifestagdes cutdneas incluem purpura,
eritema anular e eritema pérnio-simile. Na histopatologia,
les6es vasculares inflamatérias sao frequentemente detecta-
das. Dois tipos de eritema anular podem ser observados:
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Sindrome de Sjogren primdria

edematoso e atréfico. Este tltimo é muito semelhante com
a esclerodermia sistémica. As lesoes cutdneas da SS prima-
ria, especialmente o eritema anular edematoso e a purpura,
possuem associagao com anti-SS-A/RO e §S-B/La anticor-
pos?. O fendmeno de Raynaud é a manifestacio cutinea
mais comum, ocorre em 35% dos casos da doenga primd-
ria. Usualmente precede as manifestagoes “sicca” por mui-
tos anos. Os pacientes apresentam edema das maos além
de anormalidades capilares periungueais nio especificas,
sem desenvolver telangiectasias ou tlceras digitais. Outras
manifestagdes cutineas incluem vitiligo, alopecia e lesoes
papulares"?.

Embora raras, as lesoes embdlicas e trombéticas, bem como

vasculite necrotizante também podem ocorrer*. As figuras 1 e
2 demonstram lesoes cutdneas causadas por vasculite necroti-
zante antes e apds o tratamento. Além disso, hd descri¢ao que
mdes com SS podem dar a luz a bebés com lapus neonatal®.

Figura 1 — Vasculite necrotizante antes do tratamento da sindro-
me de Sjogren primdria

Figura 2 — Vasculite necrotizante apds o tratamento da sindrome

de Sjogren primdria
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Manifestacoes pulmonares: como a SS é uma epitelite autoi-
mune, ndo deveria ser surpresa os pacientes apresentarem
doenca pulmonar®. Fibrose intersticial pulmonar e xerotra-
queia sao as manifestacoes pulmonares mais comuns na SS
primdria. Mais raramente pode-se citar a hipertensao arte-
rial pulmonar, linfoma pulmonar, pneumonite intersticial
linfocitica, amiloidose e pleurite®"*~.

O envolvimento pulmonar significativo afeta aproximada-
mente 10% dos pacientes e pode ser a primeira manifesta-
¢ao da doenga™. Manifestagoes da traqueia e pleura tém sido
descritas, mas frequentemente nao apresentam importancia
clinica. Os pacientes podem apresentar tosse secunddria de-
vido a secura da mucosa traqueobronquica (xerotraqueia) ou
dispneia, devido a obstrugio do fluxo aéreo ou doenca pul-
monar intersticial. Mas, raramente, a xerotraqueia é causa
de infecgio e doengas obstrutivas. O infiltrado linfocitico do
parénquima pulmonar comega com uma alveolite linfociti-
ca na maioria dos pacientes com SS primdria'”>*. Derrame
pleural é usualmente encontrado na doenga secunddria. A
maior complicagio da doenga é o desenvolvimento do linfo-
ma pulmonar. Assim, deve-se considerar o diagnéstico de SS
em diferentes situagoes clinico-patoldgicas™.

Em estudo, as anormalidades vistas nas radiografias de t6-
rax foram de 20% e na tomografia de 50%. As principais
alteragoes nas radiografias foram: opacidades reticulares e
lineares, consolidagdo, imagem em “favo de mel”, cistos
pulmonares e bronquiectasias. As principais alteragdes
tomogréficas foram: infiltrado intersticial interlobular, in-
tralobular e peribroncovascular, anormalidades centrolo-
bulares, consolidagio, pequenos e grandes nédulos, cistos
pulmonares, bronquiectasias, imagem em “favo de mel™.

Manifestagoes gastrintestinais e hepatobiliares: os pacientes
frequentemente queixam-se de disfagia devido a secura da
faringe e es6fago ou devido a motilidade esofdgica anormal.
Nduseas e dor no epigdstrio sao comuns. Os sintomas gas-
tricos sdo atribuidos a gastrite atréfica cronica. Pancreatite
aguda ou crénica tem sido raramente reportada, apesar de
o envolvimento pancredtico subclinico ser comum como
ilustra o achado de hiperamilasemia em 25% dos pacientes.
A associacio com doenga hepitica cronica é bem estabele-
cida. Em 25% dos casos hd hepatomegalia, em 5% anticor-
pos antimitocdndrias, e em 70% elevagao de transaminases
e fosfatase alcalina. H4 alta incidéncia da doenca secunda-
ria em pacientes com cirrose biliar primdria, em 50% dos
pacientes com esta doenga hd manifestagoes “sicca’, com
10% delas graves.

Anticorpo antimitocondria é o mais sensivel indicador de
cirrose biliar primdria em pacientes com SS primdria'3+3¢.
Alguns autores afirmam a detecgao desse anticorpo, com
ou sem elevagao das enzimas hepdticas ¢ forte indicativo de

doenga hepdtica precoce”.
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Envolvimento renal: o envolvimento renal clinicamente
significativo é observado em 5% dos casos da doenca pri-
mdria, pode ocorrer nefrite intersticial ou glomerulonefri-
te, embora o envolvimento glomerular na SS primdria seja
raro. A mais comum lesdo histopatolégica é um infiltrado
linfocitico intersticial com atrofia tubular e fibrose®*.

O envolvimento subclinico do tibulo renal é visto em um
terco dos pacientes, observando teste de acidifica¢io urindria
anormal. Acidose tubular distal pode ser clinicamente silen-
ciosa, mas se ndo tratada pode levar a cilculos renais, nefro-
calcinose e comprometimento da funcio renal. Pode ocorrer
colica renal recorrente e/ou fraqueza muscular hipocalémica.
A doenga pode estar relacionada com cistite intersticial, uma
doenga nao bacteriana da bexiga produzindo sintomas cons-
tantes ou intermitentes como nocturia, dor supraptbica ou
perineal. Menos comumente pode ocorrer acidose tubular
proximal (sindrome de Fanconi) e glomerulonefrites mem-
branosa ou membranoproliferativa vascular. A vasculite é ob-
servada em 5% dos casos. Afeta pequenos e médios vasos e
¢ manifestada mais frequentemente como purpura, urticdria
recorrente, Ulcera cutinea e mononeuropatia multipla®®®.
Em estudo, 16 dos 60 pacientes diagnosticados com S8,
apresentavam evidéncias de acometimento renal. Trés pa-
cientes possufam acidose tubular renal e 12 deles, protei-
nuria patolégica. Oito deles tinham moderado decréscimo
da fungao renal. Somente quatro pacientes dos 16 apresen-
taram evidéncias clinicas de doenca renal, sugerindo assim
uma alta prevaléncia de envolvimento renal subclinico em
pacientes com SS%.

A SS pode apresentar uma desregulagio do sistema IgA,
com consequente deposi¢io dessa imunoglobulina no rim.
Assim, a nefropatia por IgA pode ser uma das complica-
coes do depdsito de IgA. Nao foi relatado nenhum caso de
doenga de lesaio minima com depésito glomerular de IgA
associado a SS'.

Envolvimento neuromuscular: as manifestagoes neurolégicas
incluem neuropatia sensitivo-motora periférica, como con-
sequéncia de vasculite de pequenos vasos (Figura 2). A neu-
ropatia cranial, usualmente afetando nervos isolados, como
trigmeo ou 6tico, tem sido bem documentada. Estudo
revela que um décimo dos pacientes com SS possui neu-
ropatia periférica, que decorre de infiltrado inflamatdrio
vascular ou perivascular, com ou sem necrose, em bidpsias
de nervos periféricos*#2.

Outras manifesta¢oes
Paralisia hipocalémica pode ser a primeira manifestagao da
SS, porém é rara. Quando associada a acidose tubular renal,
reduz a funcio renal®,
Muitos pacientes queixam-se também de mialgia e artral-
gia, porém miosite e artrite sdo raras. Embora rara, a mio-
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site por corpos de inclusdo pode ser vista em pacientes com
SS primdria e afeta principalmente as mulheres. A clinica
e a patologia nio diferem quando comparada com a mio-
site por corpos de inclusao idiopdtica. Um mecanismo au-
toimune comum ¢é observado nessas duas doengas, porém
conclusées definitivas nio podem ser tiradas**.

Uma variedade de manifestagoes do sistema nervoso central
(SNC) tem sido descritas, incluindo hemiparesia, déficit
hemisensorial, tonturas, doen¢a do movimento, mielopatia
transversa, lesao cerebral difusa, meningite asséptica e de-
méncia. O envolvimento do SNC foi detectado em 8% dos
pacientes observados num perfodo de 5 anos*.

A mielopatia na SS pode se apresentar como: Brown-Sé-
quard, mielite aguda transversa e mielopatia progressiva. A
predominincia ocorre em mulheres, com média de idade
aproximada de 48 anos. Os pacientes podem apresentar
paraparesias ou paraplegias, resultado de lesdes nos niveis
tordcicos ou cérvico-torcicos. A mielite transversa aguda
parece ser a mais comum manifestagio de envolvimento
medular, com dor intensa no pescogo e na regido interes-
capular, além de déficit motor. J4 a mielopatia inicia com
sintomas sensoriais unilaterais abaixo do nivel da lesao,
incontinéncia esfincteriana e problemas na deambulagio.
Diagnéstico diferencial deve ser feito com envolvimento do
SNC no lapus e infecgao por HTLV. O tratamento reco-
mendado ¢ a associagio de corticoides e ciclofosfamida®.
Disfungao cerebral pode ser focal ou multifocal, de acordo
com o ntimero e localizacio das lesdes™.

Depressao e ansiedade sao as manifestagdes psiquidtricas
mais comuns na SS primdria®.

Outra desordem neuroldgica descrita ¢ a esclerose multipla.
Estudo revela que a ressonincia nuclear magnética (RNM)
de crinio detectou pequenas lesdes subcorticais em 51,3%
dos pacientes com SS primdria. Também afirma que a RNM
geralmente é anormal, porém os achados sdo inespecificos™.
Relatos indicam que o envolvimento do SNC pode ser
precedido de miosite e bexiga neurogénica (devido ao aco-
metimento de medula posterior). O diagnéstico no caso
em questdo foi feito por RNM, anilise do liquor, eletroen-
cefalograma e angiografia. A RNM mostrou-se mais sen-
sivel, enquanto a angiografia o exame mais especifico. O
tratamento baseou-se em corticoides e ciclofosfamida, sem
resposta efetiva’’.

Porém hd necessidade de estudos controlados para estimar
mais precisamente a prevaléncia de lesdes do SNC na sin-
drome de Sjogren™.

Envolvimento da tireoide: as doencas autoimunes da tireoi-
de tém sido descritas em muitos casos de SS primdria. Em
estudo, 50% dos pacientes apresentavam anticorpos antiti-
reoideanos e sinais de funcio tireoidiana alterada, refletidas

pelo nivel elevado de TSH*.
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A coexisténcia de tireoidite e SS ¢ frequente e sugere uma
genética comum ou fatores ambientais predisponentes com
mecanismos patoldgicos semelhantes. Sindrome de Sjégren
¢ 10 vezes mais comum em pacientes com tireoidite autoi-
mune e esta é nove vezes mais frequente em pacientes com
SS. Hipotireoidismo foi a desordem mais comum encon-
trada em follow-up™.

Estudo revela que a clinica e os achados laboratoriais de do-
enca tireoidiana sao bem similares entre pacientes que pos-
suem tireoidite cronica/SS e aqueles que possuem tireoidite
cronica sem SS™.

Além disso, dados sugere uma deficiéncia central no eixo
adrenal (hiporresponsividade da hipéfise ao CRH e tam-
bém baixa resposta da adrenal a0 ACTH) e gonadal (atraso
na resposta do LH e FSH ao fator estimulante).

IMUNOPATOLOGIA

A SS primdria ¢ uma doenga autoimune cronica idiopdtica
caracterizada por afetar preferencialmente glandulas lacri-
mais e/ou salivares, exocrinopatia e manifestacoes sistémi-
cas. A histopatologia é determinada por um infiltrado lin-
focitério focal, levando a destruicao das glandulas lacrimais
e salivares, resultando em ceratoconjuntivite sicca, devido
a diminui¢io da camada lipidica lacrimal e xerostomia®.
O infiltrado glandular na SS é composto por linfécitos T
CD 4 +, periductal, com frequente ocorréncia de centros
germinativos ectdpicos, células B, infiltrado no epitélio
ductal, sialadenite mioepitelial e plamécitos™.

O infiltrado celular (células T, células B e plasmdcitos) in-
terfere com a funcio glandular em vdrios pontos: destruicao
dos elementos glandular por mecanismos célula-mediados;
secregdo de citocinas que ativam vias do tipo I e II de in-
terferons; producio de autoanticorpos que interferem com
receptores muscarinicos tipo M3 e secregao de metalopro-
teinases (MMP) que interferem com a interagao da célula
glandular com a matriz extracelular, na qual é necessdria
para a fungao glandular adequada®®.

As citocinas mais proeminentes na SS detectadas em glan-
dulas salivares dos pacientes sao: IL-1, IL-6, IL 10, fator
de crescimento transformador (TGEF-b), interferon-y e fa-
tor de necrose tumoral alfa (TNF-alfa). Tem sugerido que
citocinas das células T helper tipo I (Th1) como, IFN-y e
IL-2, além de IL -10; IL-6 e TGF-b, podem ser impor-
tantes na indu¢io e/ou manutengio da doenga, enquanto
as citocinas da célula do tipo II-Th-2, em associagio com
notdvel acimulo de células B nas glandulas salivares labiais
podem estar envolvidas na progressao da doenga. Sugere-se
que o TGF-b seja uma importante citocina imunorregula-
dora na qual a auséncia pode levar ao desenvolvimento de
doenga sistémica autoimune™®. A participacio das IL-1beta
e TNF-alfa levam a inibicao da atividade neuroldgica local
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— impedindo a liberagio de neurotransmissores; inibicao
do arco reflexo neural — impedem atividade sensitiva neural
da superficie ocular e alteram o metabolismo de horménios
sexuais aumentando a transformacio de andrégenos em es-
trégenos™ .

A evidéncia demonstra forte associagio genética de susce-
tibilidade para SS°'. A observagio de agregacio de doengas
autoimunes em familiares de pacientes com SS suporta um
componente genético na etiologia da doenca®®. Os dados
sugerem um componente autossémico dominante®.

O mais relevante complexo maior de histocompatibilidade
(MHC) sao os genes da classe II, especificamente o antige-
no leucocitdrio humano (HLA) DR e DQ alelos.
Pacientes de diferentes etnias exibem diferentes genes
HLA associados. O haplotype HLA pode influenciar na
gravidade de doenca autoimunes. Na SS tem sido obser-
vado que paciente com DQ1/DQ2 alelos tem uma do-
enca mais grave do que pacientes com qualquer outra
combinagio de HLA- DQ. J4 pacientes com DR3/DR2
tém sido indicados com um possivel marcador para maior
atividade imune na Finlandia®.

Os autoanticorpos caracteristicos da SS, Anti Ro/SSA
e Anti La/SSB, tem associagio com alelos DR3, DQA e
DQB, principalmente entre Anti Ro/SSA e DR3/DR2%.
A produgio e persisténcia de autoanticorpos nas condicoes
autoimunes ¢ consequéncia de desregulacao imune com re-
sultante quebra da tolerancia®®.

Os anticorpos Anti Ro e Anti La na ldgrima apresentam
fraca correlacio com niveis séricos. Maiores concentracoes
de Anti Ro e La na ldgrima tém correlagio com a gravidade
da ceratoconjuntivite seca (mas nao tanto com niveis séri-
cos). Isso nos faz pensar em fatores etiopatogénicos locais.
A SS parece ser uma complicada doenca poligénica com
vérios genes interagindo com fatores ambientais®. A in-
feccao viral é um dos mais comuns fatores ambientais en-
volvidos®®.

A imunopatogénese da SS é complexa e os fatores desenca-
deantes e de perpetuacio autoimune sio ainda desconheci-
dos. Recentes estudos tém demonstrado novas descobertas
no mecanismo da doenga e, por consequéncia, novas estra-
tégias no seu tratamento®’.

TRATAMENTO

Até 0 momento nao hd nenhum tratamento capaz de mo-
dificar a evolugao da SS. A terapéutica é baseada na subs-
tituigao sintomadtica ou estimulacio da secre¢io glandular,
usando medicagdo tépica ou oral®.

A terapéutica dos medicamentos pode ser dividida em
quatro grupos de acordo com o seu principio: repositores,
tépicos ou orais, imunomoduladores, imunossupressores
e biolégicos.
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Os agentes substituidores tém a finalidade de aliviar as ma-
nifestagdes oculares e orais da doenga, caracterizada por
secura da mucosa. Para repor o déficit de secregao tém-se
as lagrimas e salivas artificiais. O tratamento da manifesta-
¢ao oral inclui, visitas regulares ao dentista, intensa higiene
oral, solugdes fluoradas ou antibacterianas para bochecho
para prevencio e tratamento de infecgoes, saliva artificial
e uso topico ou sistémico de medicamento estimulante da
secregdo salivar”®7%. Os agentes colinérgicos, estimulantes
do receptor M3 muscarinico, pilocarpina (5 mg trés vezes
ao dia) e cimevelina (30 mg/dia) ajudam os pacientes que
tem funcio salivar residual”’7!,

O tratamento da manifestacio ocular inclui higiene local,
lagrimas artificiais, agentes estimuladores, bromhexin, anti-
inflamatorios tépicos, ciclosporina tépica a 0,05% e corti-
coides’®’#73, Entretanto, a substitui¢do, e principalmente
os colirios (metilcelulose, hipromelose em gel a noite ou
em viagem prolongada), sdo ainda os mais importantes re-
cursos para alivio dos sintomas de secura (estes devem ser
hipotdnicos e sem conservantes)’>. Medidas gerais também
s30 importantes e nao devem ser esquecidas: evitar exposi-
¢ao prolongada ao monitor de televisio ou computadores,
6culos com protetores laterais, evitar ambientes secos como
avioes, ar condicionado e medicamentos triciclicos.

Os imunomoduladores antimaldricos, preferencialmente a
hidroxicloroquina (HCQ) ¢ usada com sucesso para o tra-
tamento da artralgia, mialgia e sintomas constitucionais’.
Estudo inicial aberto demonstrou melhora na hiperreati-
vidade imunolégica, com a hipergamaglobulinemia e ni-
vel de autoanticorpos. No entanto, sio necessdrios estudos
prospectivos e duplamente encobertos para avaliar a eficd-
cia em longo prazo de HCQ na preven¢io de manifestagoes
extraglandulares e linfoma’.

A terapéutica imunossupressora é reservada para manifes-
tagoes extraglandular grave 6rgao especifico (sistema vas-
cular, neurolégico, renal, hematolégico e pulmonar) com
pulsoterapia de corticoide, ciclofosfamida, azatioprina e
clorambucil>”.

Os agentes biol(')gicos, nova opg¢ao terapéutica, tem como
principio agir no controle da SS primdria em moléculas e
células envolvidas na sua fisiopatogenia.

Podem-se dividir os agentes biolégicos em quatro grupos
conforme o mecanismo alvo: anticélulas B, anticélula T,
anticitocinas e anticomplemento (Quadro 2).

O rituximabe é um anticorpo monoclonal quimérico de
linfécitos B anti-CD 20 promissor no tratamento da SS
grave com complicagdes sistémicas™”. A indicagdo clinica
para uso da terapéutica anticélula B sdo: sindrome sicca,
disfuncao de glandula salivar, artrite grave/polissinovite,
neuropatia periférica, glomerulonefrite, vasculite crioglo-

bulinémica, esclerite refratdria, citopenia severa e linfoma
de células B>.
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Quadro 2 — Agentes bioldgicos e mecanismos de agio

Alvos Medicamentos Mecanismos de A¢io
Anticélulas B Rituximabe Anti-CD 20 quimérico
Ocrelizumabe  Anti-CD 20 humanizado
Epratuzumabe Anti-CD 22
Belimumabe  Anti-BAFF
Anticélulas T Efalizumabe  Anti-CD 112
Alefacept Anti-CD 2
Abatacept Anti CD 80/86
Anticitocinas Infliximab Anti-TNF
Etanercept Anti-TNF
Tocilizumab ~ Anti-IL 6
Outros Anti-IL10
Anti-IL17
Anti-IFN alfa
Anticomplemento Eculizumab  Anti-C5a/C5b-9

A tolerabilidade e a seguranca de rituximabe estao bem es-
tabelecidas em estudos de revisio de linfoma de células B
e estudos clinicos de AR. A reagao adversa mais frequente
sao reagdes infusionais de 30% a 35%, geralmente leves a
moderadas®?2. Os casos graves estdo relacionados a doenca
do soro™.

Nao hd dados sugestivos de infec¢oes oportunistas ou de-
senvolvimento de neoplasia. A neutropenia estd presente
em 8% dos pacientes tratados para linfoma.

Devido ao rituximabe ser um anticorpo quimérico, anti-
corpos antiquiméricos humanos sao relatados em 9% dos
pacientes tratados para artrite reumatoide, porém com ra-
ros eventos adversos. H4 relatos de casos isolados de leu-
coencefalopatia multifocal progressiva (LMP) em pacientes
com LES*.

As contra-indicacoes absolutas para uso de medica¢io so:
insuficiéncia cardfaca classe III/IV, infeccoes sérias ativas,
sepse, gestagdo, lactacio e alergia conhecida ao medicamen-
to. As precaugoes devem incluir o rastreamento de infec-
¢ao pelos virus da hepatite B e inumodeficiéncia humana
(HIV), neutropenia, hipogamaglobulinemia e quadro pré-
vio ou recente de envolvimento do SNC*.

PROGNOSTICO

As manifestagoes extraglandulares da SS ocorrem de 30% a
50% dos pacientes e quanto maior o tempo de acompanha-
mento, mais comum ¢ a frequéncia desse achado’®””. Esta
apresentagao da doenca ¢ relacionada & maior prevaléncia
de autoanticorpos, hipocomplementenemia e crioglobuli-
nemia como marcadores imunolégicos além de sialoadenite
grau III/IV e diminuigao dos valores de C4”’.

O risco para o desenvolvimento de doenga hematolégica
maligna, linfoma em pacientes com SS é maior do que na
populacio geral, variando de 8,7 para 44,4 vezes superio-
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res’®””. Entretanto, somente 5% dos pacientes irdo desen-
volver a complicagio hematoldgica’. Os fatores de risco
sao: aumento de volume das pardtidas, esplenomegalia,
adenopatias, vasculite cutinea, sialoadenite, Anti SSA/SSB
positivos; hipoglobulinemia, paraproteinemia monoclonal
circulante, diminuicio dos valores de C3, C4 e CH50; crio-
globulinemia mista, purpura, diminui¢ao de linfécitos CD
4 +, linfocitopenia e aumento de b2-microglobulina’””.
Os aspectos clinicos da doenca linfoproliferativa na SS sao
de linfoma nao-Hodgkin’s em 4,3% dos casos, com média
de idade de 58 anos e tempo médio do diagndstico ao linfo-
ma de 7,5 anos’®. A apresenta¢do histolégica mais comum
¢ o linfoide tecidual associado 3 mucosa (MALT) e linfoma
monocitoide de células B, ambos os subtipos de linfoma
de células B de zona marginal®’®. A sobrevida do pacientes
com linfoma MALT ¢ de 85% a 95% em cinco anos.

O prognéstico de vida dos pacientes com SS primdrio nao
¢ diferente da populacio em geral com risco estandartizado
de mortalidade de 0,71 a 2,07. As causas mais frequentes
de mortalidade sdo doencas cardiovasculares, neoplasias
nao hematoldgicas, neoplasias hematoldgicas, infecgoes e a
prépria doenga. Em 20% dos casos, as causas sao distintas
das mencionadas (natural, acidentes)”.

Os fatores preditores de mortalidade sio: aumento de vo-
lume de parétida, sialoadenite Grau III/IV, esplenomegalia,
adenopatia, doenga linfoproliferativa, parpura palpdvel, hi-
pocomplementenemia (C3, C4), vasculite e crioglobuline-
mia. Os dois maiores parAimetros de sobrevida nos pacientes
com SS primdria sdo hipocomplementenemia, especialmen-
te a diminuigio do nivel sérico de C4 e crioglobulinemia’®””.
A partir dos dados conhecidos da literatura sobre os fatores
que influenciam a sobrevida dos pacientes com SS prima-
ria, sugere-se uma classificagio progndstica composta de dois
grupos. Os pacientes do tipo I com maior risco de morta-
lidade e tipo II com menor risco. Aproximadamente 80%
dos todos os casos sao classificados no tipo II7. Os achados
clinicos que se devem atentar no momento do diagndstico
s0 as alteragoes graves das glandulas salivares, manifestacoes
extraglandulares prévias ou atuais no diagndstico principal-
mente a vasculite e as manifestagoes associadas a doenca lin-
foproliferativa (adenopatia, esplenomegalia)”’.

Mais importante que as manifestagdes clinicas sao as alte-
ra¢des imunoldgicas no momento do diagnéstico para o
progndstico. Do maior para o menor grau de importancia
sao consumo de complemento, crioglobulinemia mista,
linfopenia de CD 4, banda monoclonal em eletroforese de
proteinas, fator reumatoide positivo (FR +) e hipergama-
globulinemia (aumento de IgM)””.

Dessa forma, baseado na classificagio dos pacientes no mo-
mento do diagndstico, o paciente do tipo I necessita de um
acompanhamento mais frequente, maior uso de medicacoes
imunossupressoras e bioldgicas, apresenta maior risco de inter-
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nagio e pior progndstico. Ao contrdrio, pacientes classificados
no tipo II pode ter intervalos maiores entre as consultas; maior
necessidade de medicagoes analgésicas e imunomoduladoras,
menores riscos de complicagdes e internagio.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Virias doengas podem mimetizar os sintomas da SS, en-
tre elas podem-se citar a amiloidose, as lipoproteinemias,
a doenga cronica do enxerto versus hospedeiro, as infecgoes
virais por HIV, HTLV, VHC. Estas doengas entram como
critérios de exclusao na sua classificagio™”.

A causa de aumento de volume bilateral das glandulas pa-
rétidas pode estar relacionada a parotidite recorrente da
infincia, sarcoidose, diabetes mellitus, cirrose, pancreatite
cronica, acromegalia, hemocromatose, alcoolismo, hipogo-
nadismo, infeccoes por influenza, Epstein-Barr, coxsackie A
e citomegalovirus™®.

O aumento unilateral pode estar relacionado 4 neoplasia de
glindula salivar, infecgoes bacterianas, sialoadenite cronica
e sialolitfase. A disfun¢ao neuropdtica das glandulas por es-
clerose multipla, neuropatia craniana do sétimo par devido
a vasculite, ou paralisia de Bell, ou idiopdtica podem ser
relacionadas como diagnéstico diferencial®.

Os medicamentos anti-hipertensivos (betabloqueadores),
psiquidtricos (benzodiazepinicos) e parassimpaticoliticos
podem causar sintomas de xerostomia, além de fatores psi-
cogénicos, desidratagio, irradiagio (radioterapia) e agenesia
ou malformacio de glindulas salivares™®.
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A miostatina, também
conhecida como fator de crescimento e diferenciagao-8
(GDE-8), regula o crescimento de musculos esqueléticos
durante o desenvolvimento embriondrio e na vida adulta.
Foi descoberta em pesquisas para identificar novos mem-
bros da superfamilia fator transformador do crescimento-f3
(TGEF-B) de fatores de diferenciagio e crescimento celular.
Os objetivos deste estudo consistiram em descrever o his-
térico e as caracteristicas da miostatina, resumo de estudos
sobre mecanismo de acdo em condigoes fisioldgicas e pato-
légicas, por meio de estudos em humanos e modelos expe-
rimentais em animais, bem como as perspectivas futuras de
utilizagdo terapéutica de antagonistas da miostatina.

CONTEUDO: Estudos sobre os efeitos da miostatina
mostraram correlaco negativa entre sua expressao e massa
muscular, sugerindo que possa estar envolvida na indugao
de hipotrofia e inibicado do crescimento da musculatura
esquelética. O mecanismo de agio da miostatina também
foi avaliado, experimentalmente, em virias doengas como
insuficiéncia cardiaca, neoplasias, cirrose, distrofias muscu-
lares, uremia e denervagdo. Os resultados sugerem que a
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miostatina exerce agoes relevantes na redugio da muscu-
latura esquelética associada a estas condicoes. Também em
humanos, os estudos realizados com individuos sauddveis
e em pacientes com doengas cronicas reforcam este con-
ceito. Entre as perspectivas para o futuro, ainda em fase
de investigagao experimental, hd possibilidades terapéuticas
que permitam antagonizar a a¢do da miostatina e reverter
ou impedir a perda de massa muscular associada a doen-
cas cronicas. Entre elas incluem-se anticorpos monoclo-
nais anti-miostatina, propeptideo da miostatina resistente
a clivagem, forma soltvel do receptor activina tipo IIB e
folistatina.

CONCLUSAO: Estudos clinicos e experimentais permi-
tem vislumbrar a inibi¢do da miostatina como opgao tera-
péutica para distrofias musculares ¢ doengas cronicas que
evoluem com perda de massa muscular.

Descritores: Distrofia muscular, Doengas cronicas, Mios-
tatina, Musculo esquelético, Trofismo muscular.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Mpyostatin, or
GDE-8 (growth and differentiation factor-8), regulates
muscle growth during development and adult life. Myo-
statin was originally identified in a screen for novel mem-
bers of the transforming growth factor-f (TGF-B) super-
family of growth and differentiation factors. In this short
review we describe myostatin characteristics, summary of
studies on myostatin during physiological and pathological
settings in human and experimental animal’s studies and
future directions on myostatin antagonism.

CONTENTS: Studies about the myostatin effects have
shown a negative correlation between myostatin expression
and muscle mass suggesting its involvement on muscle
growth inhibition and atrophy. Myostatin has also been
experimentally evaluated in several diseases such as heart
failure, cancer, cirrhosis, muscular dystrophy, uremia, and
denervation. The results suggest that myostatin can play an
important role on chronic disease-associated skeletal mus-
cle wasting. Although human studies are sparse, evaluation
performed in healthy individuals and chronically diseased
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patients reinforces this hypothesis. Considering future
perspectives, there is therapeutic potential to inhibit myo-
statin activity and treat or prevent muscle loss associated
with chronic diseases. This includes myostatin neutralizing
antibodies, protease resistant form of the myostatin pro-
peptide, soluble version of the activin RIIB receptor, and
follistatin.

CONCLUSION: Experimental studies validate myostatin
inhibition as a therapeutic approach to muscular dystrophy
and chronic disease-associated muscle wasting.

Keywords: Chronic diseases, Muscle trophism, Muscular
dystrophy, Myostatin, Skeletal muscle.

INTRODUCAO

Em doengas crénicas, a perda de massa muscular esque-
lética representa um achado de considerdvel importincia
clinica, porque se associam a debilidade, piora da qualidade
de vida e menor sobrevida'®. Os mecanismos responsdveis
pela perda da massa muscular em doengas cronicas ainda
nao estdo completamente esclarecidos. Diversos fatores pa-
recem estar envolvidos como reducao na atividade fisica e
neuromuscular, diminuigao do peso corporal com perda de
massa magyra, ativagao neuro-hormonal e aumento da con-
centracao sérica de citocinas inflamatérias®®.

Em meados da década de 1990, foi descoberta a miostati-
na, proteina também conhecida como fator de crescimento
e diferenciagiao-8 (GDF-8)°. A miostatina regula o cresci-
mento de musculos esqueléticos durante o desenvolvimento
embriondrio e na vida adulta. Estudos experimentais sobre
sua importincia fisiolégica mostraram correlacio negativa
entre expressao da miostatina e massa muscular'. Estudos
recentes sugerem que a miostatina possa estar envolvida na
reducio da musculatura esquelética, frequentemente obser-
vada em pacientes com doengas cronicas>'"'2.

Os objetivos deste estudo consistiram em apresentar o his-
térico e as caracteristicas bioquimicas da miostatina e de
seus antagonistas, resumo de estudos experimentais sobre
seus mecanismos de agio em condigoes fisioldgicas e pa-
tolégicas, bem como os resultados de estudos clinicos que
avaliaram as funcées da miostatina em seres humanos. Fi-
nalmente, sio abordadas as perspectivas terapéuticas futu-
ras com antagonistas da miostatina para impedir ou rever-
ter a perda patoldgica de massa muscular.

HISTORICO E CARACTERISTICAS DA MIOSTATINA

A miostatina foi descoberta, em 1997, em pesquisas para
identificar novos membros da superfamilia TGF-f de fa-
tores de diferenciacio e crescimento celular'®'®, Ela difere
das outras proteinas da superfamilia TGF-f por ser expres-
sa quase que exclusivamente na musculatura esquelética'.
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Estudos em ratos e camundongos mostraram que, embora
sua expressdo possa ser detectada em todos os musculos,
¢ preferencialmente encontrada naqueles com predominio
de fibras rdpidas em detrimento dos que apresentam pre-
dominio de fibras lentas'>'. Expressio génica da proteina
também foi observada no tecido adiposo’.

O gene da miostatina, constituido por trés éxons e dois in-
trons, localiza-se na regido cromossomal 2q33.2. O gene ¢é
transcrito como mRNA de 3,1 kb que codifica um precur-
sor de 375 aminodcidos'. A miostatina circula no sangue
associada a um propeptideo, em forma de complexo laten-
te. O complexo propeptidio-miostatina apés clivagens pro-
teoliticas e dissociacoes libera o componente ativo, a mios-
tatina'®'>'®. A sua atividade pode ser inibida por diferentes
proteinas como a folistatina, os genes relacionados a folis-
tatina (FLRG), os fatores de crescimento e diferenciacao
associados a proteina-I plasmdtica (GASP-I), e o préprio
propeptideo com o qual forma complexo circulante!®'>'®.
Ha4 evidéncias de que a folistatina seja um dos principais
antagonistas da miostatina'’. A folistatina é expressa em vi-
rios tecidos e atua como antagonista de diferentes membros
da familia TGF-B'®. Quando sua expressio encontra-se au-
mentada, ocorre inibi¢io do processo de atrofia muscular
ativado pela miostatina®.

A miostatina estd envolvida, principalmente, na inibigao
do crescimento e da regeneragio de musculos esqueléticos.
Apesar da miostatina aparentemente nao ser essencial paraa
viabilidade ou fertilidade, seu gene codificante e sua funcio
tém sido preservados durante a evolugao: humanos, porcos,
perus, galinhas e ratos apresentam sequéncias protéicas de
miostatina idénticas no terminal carboxil biologicamente
ativo da molécula®. Além dos efeitos sobre a musculatura,
foi observado, em cultura de células-tronco mesenquimais,
que a miostatina pode também atuar como reguladora da
adipogénese”.

Durante os periodos de crescimento e/ou regeneracio
muscular, células precursoras miogénicas quiescentes,
entre as quais, as células miossatélites, sao ativadas. Es-
tas apresentam a fungdo de proliferagao e diferenciagao.
Seus nucleos podem diferenciar-se em novos mionacle-
os e incorporar-se a fibra pré-existente ou reparar lesoes
da fibra muscular®?. O processo de ativagio, prolifera-
cao e diferenciagio das células miossatélites é regulado,
em parte, pelos fatores de regulagdo miogénica MyoD,
miogenina, myogenic factor 5 (Myf5) e myogenic regula-
tory factor 4 (MRF4)%. A deficiéncia na proliferacio e
diferenciagao das células miossatélites dificulta a regene-
racdo e promove atrofia muscular. Estudos sugerem que
a miostatina inibe a expressio dos fatores regulatérios
musculos-especificos, principalmente MyoD e miogeni-
2324 além de levar A deficiéncia na proliferagio e dife-
renciagao de células miossatélites com consequente atro-
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fia muscular?’. A reducio no crescimento celular causada
pela miostatina nao parece ser dependente de indugao de
apoptose na fibra muscular®.

A sinalizagao intracelular decorrente da estimulagao pela
miostatina ainda nao estd completamente elucidada. Es-
tudos sugerem que a miostatina interage com os recep-
tores de membrana activina tipo II B (ActRIIB) e, em
menor intensidade, com o receptor Act ITA'*"?, Em
cultura de mioblastos, a adigado de miostatina promove
bloqueio da miogénese pela regulagao negativa na expres-
sio do fator transcricional paired box 3 (pax3) e conse-
quente inibicio na expressio da MyoD?*. Além disso, a
miostatina promove aumento na degradacio de proteinas
musculares por meio de ativagdo do sistema proteolitico
da ubiquitina e de outros sistemas proteoliticos. A degra-
da¢io protéica é mediada, em parte, por hipofosforila¢io
da forkhead box O1 (FoxO1), por inibicio da sinalizagao
pela via fosfoinositol-3-quinase (PI3K)/proteina quinase
serina/treonina (AKT), e por estimulacio da atrogina e
outros genes relacionados a atrofia muscular (Figura 1)*.
Finalmente, hd evidéncias de que a indugao da perda de
massa muscular ocorre independentemente da via do fa-

tor nuclear kappa B (NF-f)*.

MIOSTATINA ATIVA
TEEEEErer et TEEERERERERTETTTT MEMBRANA
[NERRERRRRRARRRRRRARRY FERREERERLERELENL pLASMATICA
RECEPTOR
Act RIl A/B

CITOPLASMA

4 ATROGINA 1

4 GENES RELACIONADOS A 1
ATROFIA MUSCULAR ¥ MyoD A
e ¥ MIOGENINA .3+

“
.
"~
. "aan wn
R T T T Ll L L
REEEP PP

4 DEGRADAGAO PROTEICA

¥ CRESCIMENTO
MUSCULAR

ATROFIA MUSCULAR

Figura 1 — Esquema ilustrativo mostrando as vias de sinalizagio
intracelular da miostatina

Act RII A/B = activina tipo II A/B; AKT = proteina quinase serina/treonina;
FoxO1 = forkhead box O1; Pax3 = paired box 3.
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ESTUDOS EXPERIMENTAIS

H4 cerca de 200 anos, sabe-se que existe uma linhagem
de gado Belgian Blue que apresenta musculatura exagera-
damente desenvolvida. Estudos realizados apés a desco-
berta da miostatina mostraram a presenga de mutacoes na
sequéncia de nucleotideos da miostatina, tornando-a res-
ponsavel pelo crescimento excessivo da massa muscular em
suas linhagens'®".

Os efeitos da miostatina sobre a composi¢ao corporal e as
bases moleculares de sua sinalizacio foram elucidados a
partir de estudos experimentais utilizando, principalmente,
camundongos transgénicos. Em camundongos, o aumento
da miostatina circulante ocasiona perda intensa de massa
muscular e tecido adiposo, de forma semelhante ao que se
observa nas sindromes de caquexia humana”?*%. Por outro
lado, em camundongos com delegao do gene da miostati-
na, observa-se aumento do ntimero (hiperplasia) e tama-
nho (hipertrofia) das fibras musculares’, sugerindo que a
miostatina regula o nimero de fibras durante o periodo
embriondrio e o crescimento muscular no periodo pés-na-
tal. Como animais heterozigotos para o gene também apre-
sentam alteragoes musculares, porém de forma branda, foi
sugerido que as agoes da miostatina sio dependentes de sua
concentragao'’. A delegao do gene da miostatina é acompa-
nhada, também, por menor acimulo de gordura. Este fato
pode ser decorrente de agao direta na adipogénese?' e/ou do
aumento da massa muscular, jd que efeitos similares sao ob-
servados em outros modelos genéticos de hipertrofia mus-
cular'. Finalmente, a inibigao farmacolégica da miostatina
por anticorpo monoclonal causa hipertrofia e aumento da
for¢a muscular em camundongos adultos ou idosos, sem al-
terar o tamanho ou a morfologia de 6rgaos como rins, figa-
do e coragio'®. Hipertrofia muscular também foi observada
apds bloqueio da miostatina por forma soldvel do receptor
ActRIIB*, ou por mutagdes na forma do propeptideo da
miostatina, resistente aos indutores de clivagem?®.

Em situagoes ﬁsiolégicas, observou-se que o treinamento
fisico de ratos e camundongos promove redugao na expres-
sao génica da miostatina®?'. Por outro lado, em camun-
dongos, a miostatina ndo parece estar envolvida na atrofia
relacionada a idade™.

As agoes da miostatina também tém sido estudadas, experi-
mentalmente, em vérias condi¢des patolégicas como insu-
ficiéncia cardfaca, neoplasias, cirrose, distrofias musculares,
uremia e denervagao'*¥*%7,

Os mecanismos responsdveis pelas anormalidades muscula-
res na insuficiéncia cardfaca ainda nio estio completamen-
te elucidados. Nesta condicio, ocorrem diversas alteracoes
da musculatura esquelética como a atrofia, fibrose, reducio
da fungao contrdtil e alteracoes na expressao dos fatores
de regulagio miogénica®®*“‘. Recentemente, foi observado
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aumento na expressao protéica da miostatina no musculo
gastrocnémico de ratos com insuficiéncia cardiaca induzida
por infarto do miocdrdio®. Ratos com insuficiéncia cardia-
ca cronica apresentam atrofia do musculo s6leo na auséncia
de alteragoes da expressio génica e protéica da miostatina.
Entretanto, a expressao protéica da folistatina foi reduzi-
da*’. Como a folistatina ¢ antagonista da miostatina, sua
redugio pode ter colaborado para aumentar a atividade da
miostatina e induzir atrofia muscular®.

Intensa perda de massa muscular pode ser observada em
associagdo a neoplasias™. Em estudos experimentais com
indugio de tumor em ratos, foi verificado aumento sig-
nificativo na expressio génica e protéica da miostatina®.
Também na cirrose hepdtica, em ratos, atrofia muscular foi
acompanhada por aumento da expressao da miostatina e
comprometimento da fungio das células miossatélites®.
Da mesma forma, ratos com uremia®, denervacio®, ou sob
tratamento com glicocorticoide” apresentaram aumento
da expressao da miostatina.

As distrofias musculares também tém sido estudadas com
o objetivo de estabelecer a importincia da miostatina na
manutengio e perda de massa muscular. A distrofia mus-
cular de Duchenne é uma doenca degenerativa associada
ao cromossomo X e causada por mutagoes na distrofina’.
Em modelo experimental simulando distrofia de Duchen-
ne em camundongos, a inibi¢ao da miostatina resultou em
fenétipo com miofibrilas maiores e mais uniformes, menor
infiltrado de células mononucleares e reducio de fibrose e
da concentragao sérica de creatina quinase'”“*’. Apesar de
menor resisténcia 2 atividade aerébica®, houve melhora da
forca muscular avaliada tanto iz vive como in vitro'>*°. Es-
ses resultados mostraram o potencial papel do bloqueio da
miostatina na perda da massa muscular em modelos experi-
mentais em camundongos da distrofia de Duchenne.

Em resumo, os estudos experimentais em animais reali-
zados em diversas condigoes patolégicas mostram que a
miostatina pode participar da redugio da musculatura es-
quelética associada a doengas cronicas. Além disso, sugerem
o potencial beneficio de inibidores da miostatina e/ou de
estimuladores de seus antagonistas para a prevengao e trata-
mento da atrofia muscular.

ESTUDOS CLINICOS

Até o momento, é reduzido o nimero de estudos que ava-
liaram o comportamento da miostatina em individuos sau-
ddveis e em pacientes com doengas cronicas. Em homens
higidos, a expressao génica da miostatina no musculo es-
quelético foi semelhante entre jovens e idosos*, enquanto
sua concentracio sérica foi menor em idosos®’. Além disso,
a administragao de testosterona promoveu aumento transi-
tério da miostatina, que retornou aos niveis basais ap6s 20
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semanas de tratamento®. Estes resultados sugerem que a
miostatina pode atuar como um horménio contra-regula-
dor para refrear o crescimento muscular em resposta a esti-
mulos anabélicos®.

Em homens com sindrome da imunodeficiéncia adquirida
(SIDA) e perda de peso, Gonzalez-Cadavid e col.' cons-
tataram aumento das concentragoes sérica e muscular de
miostatina e correlacio inversa entre concentracao de mios-
tatina e massa magra do corpo. Em estudo com 42 casos de
distrofia muscular de Duchenne, a concentracio sérica de
miostatina foi muito varidvel; 10 pacientes apresentaram
valores considerados normais e o restante, concentragio
discreta ou acentuadamente elevada®. Assim, os autores
sugerem cautela ao avaliar os efeitos do bloqueio da mios-
tatina nas distrofias musculares porque ¢ possivel que este
possa ser efetivo apenas nos casos com aumento da concen-
tracio sérica de miostatina®’.

Para promover inibi¢ao da miostatina, em humanos, o tni-
co férmaco disponivel é o anticorpo anti-miostatina, deno-
minado MYO-029, atualmente em avaliacio em estudos
P2 Em estudo multicéntrico, dupla-
mente encoberto, controlado por placebo, a administra¢io
de MYO-029 para pacientes com distrofias musculares foi
segura e apresentou razodvel tolerabilidade’'. Os resultados
preliminares encorajaram estudos clinicos utilizando este e
outros inibidores da miostatina em condicoes clinicas asso-
ciadas a perda de massa muscular.

Acentuada hipertrofia muscular e deficiéncia de miostatina
foi constatada em um relato de caso. Trata-se de crianca que
apresentou hipertrofia de musculos esqueléticos detectada
ao nascimento’’. Durante a investiga¢do, detectou-se muta-
a0 e perda de funcio no gene da miostatina. Na época da
publicagio, a crianca estava com 4,5 anos de idade, apre-
sentava-se com musculos esqueléticos muito desenvolvidos,
porém higida. Essa ocorréncia indica que, em humanos,
a inibigao da miostatina pode acarretar efeitos similares
aqueles observados nos estudos com camundongos trans-
génicos.

clinicos fases I e I

PERSPECTIVAS PARA O FUTURO

Diversas pesquisas tém sido realizadas focando, principal-
mente, no método mais efetivo e seguro para bloquear a
sinalizacio da miostatina iz vivo e, consequentemente,
promover aumento da massa e for¢a muscular. Entre as
possibilidades terapéuticas, ainda em fase de investigacao
experimental, incluem-se anticorpos monoclonais anti-
145152 propeptideo da miostatina®, forma sold-
vel do receptor activina tipo IIB* e folistatina'.

Curiosamente, pesquisa no Google com as palavras mzyos-
tatin blocker leva ao aparecimento de aproximadamente
3.070.000 citagdes, a maioria delas em portais de suplemen-

miostatina
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tos alimentares ou relacionados 2 melhora da capacidade fisi-
ca, que apresentam mecanismos potenciais dos bloqueadores
da miostatina para aumentar a massa muscular de pessoas
sauddveis. Os estudos em andamento abrem a perspectiva
para a obten¢do de firmacos que possam ser prescritos no
tratamento da perda de massa muscular associada a doen-
cas cronicas. Entretanto, é importante salientar que vérios
aspectos relacionados ao bloqueio cronico da miostatina ne-
cessitam ser cuidadosamente definidos em protocolos experi-
mentais e, posteriormente em humanos, antes de estabelecer
indicacbes para o uso de inibidores da miostatina.

CONCLUSAO

Embora recentemente descoberta, a miostatina despertou
o interesse de pesquisadores em dreas afins. Suas proprie-
dades, ainda nao completamente elucidadas, sugerem que
possa atuar na regulacio da massa muscular esquelética,
tanto no desenvolvimento embriondrio quanto na vida
adulta. Estudos clinicos e experimentais sugerem que a ini-
bigao da miostatina possa representar op¢ao terapéutica na
preservagdo ou recuperacio da massa muscular de pacientes
com doengas cronicas que evoluem com perda muscular.
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RELATO DE CASO

Paralisia imune: uma complicacao do paciente critico. Relato de caso*

Immune paralysis: a complication of the critical ill patient. Case report

Joao Gaspar Corréa Meyer Neto', Guilherme Loures Penna?, Luiz Fernando Cezar®

*Recebido do Hospital Copa D’Or, Rio de Janeiro, RJ.

RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A paralisia imuno-
légica adquirida é fendmeno conhecido acompanhando
certas doen(;as graves, tais como sepse grave, insuficiéncia
hepitica e insuficiéncia respiratéria (IR) aguda ou cronica
agudizada. Nessas duas ultimas situacoes, é observada nos
pacientes que nio conseguem se desvincular da assisténcia
ventilatéria mecinica devido  persisténcia do quadro infla-
matério pulmonar. Colonizagao bacteriana persistente, epi-
s6dios de bacteremia e de transloca¢io intestinal expressam
aspectos funcionais defeituosos dos sistemas imunes inatos
e adaptativos representados pelos mondcitos e linfécitos T,
respectivamente. O objetivo deste estudo foi realcar a para-
lisia do sistema imune como importante causa na dificul-
dade do processo de desmame ventilatério e de superagao
final da insuficiéncia respiratdria.

RELATO DO CASO: Paciente do sexo feminino, 82 anos,
submetida a cirurgia uroldgica eletiva para remogao de cin-
cer de bexiga mediante cistectomia radical. Desenvolveu
pneumonia pds-operatdria complicada por IR e sepse re-
corrente, esta tltima atribuida ao quadro de paralisia imu-
ne, aspectos estes que dificultaram de maneira significativa
a sua remogao da protese ventilatéria mecénica e o processo
de cura definitiva do seu quadro clinico.
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CONCLUSAO: A refratariedade ao tratamento anti-infec-
cioso em certas doengas criticas pode refletir uma parali-
sia do sistema imune, gerando uma convivéncia anormal e
persistente entre agentes agressores ¢ o hospedeiro compro-
metido, o que estabelece um desequilibrio cronico da ho-
meostase e dependéncia prolongada de sistemas artificiais
de suporte organico.

Descritores: Choque séptico, Paralisia imune, Sepse.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Acquired im-
mune paralysis is a known phenomenon that follows
some critical diseases such as severe sepsis, hepatic
failure, acute respiratory failure and acute exacerbation
of chronic respiratory failure. In these two last condi-
tions, it’s being observed in patients not able to wean
from mechanical ventilation due to a persistent inflam-
matory lung reaction. Bacterial colonization, episodes
of bacteremia and intestinal translocation highlight
some defective functional aspects of the innate and
adaptive immune systems represented by monocytes
and T lymphocytes cells, respectively. Te aim of this
study was to highlight the immune paralysis as an im-
portant cause of weaning failure and final resolution of
the respiratory distress.

CASE REPORT: Female patient, 82 year-old, submit-
ted to an elective radical cystectomy due to bladder
cancer, with postoperative pneumonia complicated by
respiratory failure and recurrent sepsis, this last situation
attributable to an immune paralysis, both these aspects
creating significant difficulties to wean from mechanical
ventilation and to reach the definitive cure of her clinical
condition.

CONCLUSION: The refractoriness to the anti-infective
treatment in some critical diseases may reflect a paralysis
of the immune system, which produces an abnormal and
continuous interaction between causative agents and the
compromised host, so establishing a chronic homeostatic
disequilibrium and a prolonged dependence of artificial or-
gans support.

Keywords: Immune paralysis, Sepsis, Septic shock.
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INTRODUCAO

Com a crescente sofistica¢ao das diversas metodologias de
suporte fisiolégico dos drgaos vitais, cada vez mais os pro-
fissionais envolvidos no manuseio de pacientes criticamente
enfermos se deparam com esta entidade de dificil controle,
a paralisia das defesas imunoldgicas, fend6meno observado
em alguns pacientes que nio atingem o patamar normal
esperado de reversao completa dos diversos desvios da ho-
meostase no transcurso do tratamento de doencas criticas.
Um ciclo vicioso se estabelece entre sua condicao mérbida e
a eclosio recorrente de infeccoes nosocomiais, usualmente
por germes Gram-negativos, fato que praticamente inviabi-
liza a sua recuperagio definitiva.

O objetivo deste estudo foi realcar a paralisia do sistema
imune, como importante causa na dificuldade do processo
de desmame ventilatério e de superagio final da insuficién-
cia respiratéria.

RELATO DO CASO

Paciente do sexo feminino, branca, 82 anos de idade, inter-
nada para tratamento cirdrgico eletivo de cincer de bexiga
no hospital Copa D’Or, submetida a cistectomia radical com
coinfec¢io cirtrgica de bexiga ileal. Desenvolveu pneumonia
no pés-operatério imediato, evoluindo, subsequentemente,
com insuficiéncia respiratéria aguda, necessitando intuba-
¢do traqueal e ventilagio mecinica artificial. Apds alguns
dias houve resolucio do evento infeccioso, inclusive com
desmame da prétese ventilatéria, porém com episédios in-
fecciosos posteriores diversos, incluindo traqueobronquite,
pneumonia, infec¢ao urindria, sepse relacionada ao cateter,
bacteremias e translocacio bacteriana intestinal. Em vdrios
episédios observou-se instabilidade hemodinimica signifi-
cativa com padrio de choque séptico e insuficiéncia renal
necessitando de tratamento dialitico. Estado epiléptico nao
convulsivo acometeu a paciente por muitas semanas, deter-
minando a necessidade de sedacio e ventilacio mecinica
artificial prolongada. Administrou-se terapia nutricional por
via nasoenteral inicialmente, e alimentacio via gastrosto-
mia endoscdpica posteriormente, foi em alguns momentos
pontuada por sindrome diarréica, ileo paralitico, ou mesmo
obstrugio intestinal por fecaloma. A andlise bacteriolégica
de muito desses eventos sépticos demonstrou presenca domi-
nante de bactérias aerébias Gram-negativas, sendo digno de
nota o aspecto recorrente de infecgoes por Pseudomonas aeru-
ginosa e Stenotrophomonas maltophilia, apesar de tratamento
com antibiético guiado por antibiograma, tempo adequado
de utilizagao e eventual sinergismo antibiético (Figura 1). O
diagndstico de paralisia imune foi entdo considerado. A pa-
ciente veio a falecer com quadro de choque séptico refratirio
seis meses apos a cirurgia.

Rev Bras Clin Med 2010;8(3):272-5

CHOQUE
SEPTICO

09/07/2009
HCT (+)
(stahae)

09/05/2009
HCT (+)
(staepi)

21/06/2009
HCT (+)*
(acicbm)

27/07/2009
HCT (+)

14/07/2009 (stahae)

Colonizag&o persistente de vias aéreas’

Pneumonia
Grave

VENTILAGAO MECANICA
VAP

Figura 1 — Relagdo da evolugio clinica da paciente com dados
microbiolégicos.

" Hemocultura positiva para Acinetobacter calcoaceticus-baumannii complex
(acicbm);

T Colonizacao persistente: Stenotrophomonas maltophilia (psemal), Pseudo-
monas aeruginosa (pseaer) e Acinetobacter calcoaceticus-baumannii complex
(acicbm);

#Pseudomonas aeruginosa presente desde 29/05/2009;

¥Hemoculturas positivas para Staphilococcus epidermidis (staepi);

staepi = Staphilococcus epidermidis; acicbm=Acinetobacter calcoaceticus-bau-
mannii complex; stahae = Staphilococcus haemolyticus.

DISCUSSAO

Nas décadas de 1960 e 1970 o conceito de paralisia imune
estava predominantemente ligado aos quadros de desnutri-
a0 e infecgbes concomitantes que acompanhavam diver-
sas doengas graves, cirdrgicas, traumdticas e nao cirdrgicas.
Desnutrigao alterando desfavoravelmente a resisténcia do
paciente a infecgio, e esta exacerbando a primeira, foram
e sio inter-relagdes bem estabelecidas'. Diversos estudos
experimentais e relatos clinicos também realcavam sinergis-
mos entre a deficiéncia de vitaminas e minerais e a eclosio
de quadros infecciosos por bactérias, ricketsias, protozod-
rios e helmintos intestinais. Além disso, a taxa aumenta-
da de catabolismo protéico, acompanhada de reducio de
anabolismo, sao efeitos metabdlicos adversos conhecidos
na maioria das doencas febris, bem como o aumento das
necessidades nutricionais e diminui¢io do consumo de ali-
mentos em quadros infecciosos, que também eram fatos
conhecidos no estudo de morbimortalidade de doengas
infecciosas especificas em diversos grupos populacionais®.

Com o maior desenvolvimento da imunologia, a impor-
tincia da imunidade celular na resisténcia as infec¢des por
organismos intracelulares e as células estranhas oriundas de
transplantes de tecidos e de tumores malignos, na ativida-
de fagocitica, na sintese de interferon e de outros fatores
de defesa inespecificos tornou-se patente. Desnutri¢io in-
tensa, doen¢a maligna avancada, radioterapia, quimiotera-
pia e uso de corticosteroides induzem perda significativa
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da imunidade celular em muitos pacientes®. Entretanto, a
restauragao do estado nutricional por meio de hiperalimen-
tagio parenteral pode trazer significativa melhora na imu-
nidade celular®. Kwashiorkor e marasmo, formas extremas
de desnutrigdao, podem também alterar a fun¢io dos neu-
tréfilos polimorfonucleares determinando grave prejuizo
na atividade microbicida. Portanto, um balanco delicado
nas funcées da imunidade celular e humoral é essencial,
para resposta imunolégica plena contra patégenos micro-
bianos invasivos. Qualquer alteracio na regulacio imune
torna o hospedeiro suscetivel as infec¢oes recorrentes ou
criticas. Dal, ser de extremo significado clinico o entendi-
mento dos mecanismos funcionais especificos envolvidos
na produgao, ativagio e migragao de leucécitos, bem como
a regulacdo imune envolvida na destruigio por citotoxi-
cidade dos agentes invasores, ao se avaliar pacientes sus-
peitos de imunodeficiéncia. Anormalidades nos leucdcitos
devem ser suspeitadas nas seguintes condigoes: frequentes
infecgdes, comparados com pacientes de idade semelhante
e mesmo grau de exposi¢ao a riscos; infecgoes, produzidas
por germens comuns, frequentemente nao patogénicos ou
pouco virulentos, sio mais graves do que normalmente se-
riam esperadas; infecgoes de longa duragio e exigem terapia
antimicrobiana prolongada, frequentemente com resolugao
incompleta entre os episédios, ou necessitando de inter-
vengoes cirtrgicas; multiplas infecgoes complicadas, envol-
vendo diferentes 6rgaos e sistemas e infec¢des com germes
pouco usuais ou oportunistas.

Os diversos componentes da resposta imune s3o excessi-
vamente complexos e exigem intima cooperagao de uma
variedade de elementos celulares, aqui incluidos linfécitos
T e B, fagécitos e células killer naturais, assim como de
fatores humorais variados que abrangem imunoglobulinas,
linfocinas, monocinas, interferons, reagentes de fase aguda
e os diversos componentes do sistema do complemento. Os
defeitos na resposta imune leucocitdria podem ser categori-
zados em quatro sistemas funcionais: 1. defeitos no sistema
do linfécito T (incluindo células T e linfocinas); 2. defeitos
no sistema do linfécito B (incluindo células B e imunoglo-
bulinas secretdrias); 3. defeitos no sistema do fagécito (in-
cluindo neutréfilos, monécitos e macréfagos) e 4. defeitos
no sistema do complemento.

A paciente em questdo, de 82 anos de idade, nio relata-
va nenhuma histéria pregressa de infecgoes recorrentes, o
que inviabilizou, na andlise presente, uma relagao dos seus
quadros infecciosos com os modelos tradicionais explica-
tivos de predisposi¢do a eventos infecciosos relacionados
as imunodeficiéncias primdrias. A paralisia do sistema
imunolégico, ou estado de imunossupressao adquirida se
caracteriza, ou por dificuldade em superar uma infecgao
bacteriana primdria, ou por uma nitida diminuigao da re-
sisténcia imunoldgica as infec¢des nosocomiais secunda-
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rias. Portanto, terapias imunoestimuladoras dos sistemas
imunes inatos e adaptativos sdo vistas atualmente como
potenciais estratégias no manuseio da sepse’. Embora as
bases moleculares e mecanismos envolvidos no apareci-
mento da imunossupressio induzida por sepse nao sejam
ainda integralmente compreendidas, vdrios aspectos da
paralisia imune sdo agora conhecidos, destacando-se a dis-
fung¢io do mondcito e do linfécito T, células representati-
vas do sistema imune inato e adaptativo, respectivamente®.
Um grande leque de evidéncias permite supor que muitos
pacientes com sepse grave apresentam caracteristicas com-
pativeis com estado de imunossupressao, ressaltando-se o
aumento de interleucina 10 (IL-10)’, a intensificacio do
processo de apoptose do mondcito e do macréfago, ambas
decorrentes da ativagio da trilha do receptor de morte e
da trilha mitocondrial vinculadas a ativagio das protea-
ses caspases 8 e 9, respectivamente®, e o comportamento
disfuncional da resposta imune mediada pelo linfécito’.
O aumento da IL-10 tem se mostrado capaz de predi-
zer mortalidade, além de ser supressor de vdrias citocinas
pré-inflamatérias e de poder aumentar a suscetibilidade
as infecgdes microbianas secunddrias'. Sepse ¢ a situagdo
clinica mais expressiva em que a apoptose pode ocorrer,
sendo ja bem conhecido o fato da apoptose macica das
células efetoras imunes e das células epiteliais do trato
gastrintestinal se desenvolver nesta situagao®'"'*. A perda
dessas células efetoras imunes na sepse gera uma inibi¢ao
na habilidade do sistema imunoldgico para a erradicagao
da lesao infecciosa primdria e torna o paciente suscetivel
as infeccoes nosocomiais. Vdrios estudos em animais tém
demonstrado o papel da apoptose no agravamento dos
quadros infecciosos e que a eventual prevencio da apop-
tose induzida pela sepse melhora a sua sobrevivéncia'.
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RELATO DE CASO

Linfoma de Hodgkin e gestacao. Relato de caso e revisao de literatura*

Hodgkin’s lymphoma and pregnancy. Case report and literature review
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Os linfomas represen-
tam a quarta doenca maligna mais frequente na gestagio,
sendo o linfoma de Hodgkin (LH) o tipo mais comum. O
tratamento em gestantes ¢ individualizado com radioterapia
ou quimioterapia. A decisio de realizar o tratamento qui-
mioterdpico durante a gravidez deve ser avaliada a luz dos
efeitos sobre a vida materna, caso o tratamento seja adiado.
Evidéncias sugerem que a quimioterapia durante o primeiro
trimestre de gravidez aumenta o risco de abortos esponti-
neos, morte fetal e malformagées, sendo menor quando o
tratamento ¢ com monoquimioterapia. Auséncia de estudos
aleatdrios e escassez da literatura fazem com que nao existam
evidéncias sélidas sobre qual a melhor conduta a ser tomada.
O objetivo deste relato foi apresentar a evolugio de uma pa-
ciente com diagndstico de linfoma de Hodgkin.

RELATO DO CASO: Paciente de 18 anos, 22 semanas de
gestagio, apresenta linfonodomegalia em fossa supraclavicu-
lar direita. A bidpsia revela LH esclerose nodular, estddio cli-
nico ITA. Tratada com vinblastina obtendo reducio parcial da
massa nos primeiros trés ciclos, quando se estabilizou. Apds o
nascimento de crianga a termo, iniciou-se o tratamento com
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adriamicina, bleomicina, vinblastina e dacarbazina (ABVD).
Apés cinco ciclos, a tomografia de térax revelou linfonodo-
megalias no mediastino e na fossa supraclavicular direita.
Realizou-se radioterapia com Mini-Mantle, apresentando
resposta local. Permanece em acompanhamento ambulato-
rial hd dois meses, sem evidéncias da doenca.
CONCLUSAO: Doengas linfoproliferativas como o LH
nao sio frequentes durante a gestagdo, e poucas séries de
casos discutem como abordar essas pacientes. Apesar de a
apresentagao clinica ser similar a das nio gravidas, deve-se
levar em consideragdo as interacoes medicamentosas com
o periodo gestacional, os efeitos do tratamento no feto em
desenvolvimento e no recém-nascido, além dos riscos e be-
neficios do tratamento materno.

Descritores: Feto, Gravidez, Linfoma.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Lymphomas are
the fourth most frequent malignant illnesses diagnosed
during pregnancy and Hodgkin’s lymphoma (LH) is the
most common one. Treatment during pregnancy is based
on radio and chemotherapy. The decision of using che-
motherapy during pregnancy should be weighed against
the effect of the treatment delay on maternal survival. The
existing data shows that chemotherapy during the first
trimester increases the risk of fetal or neonatal death and
malformed infants. In these cases the lack of randomi-
zed studies as well as lack literature evidence difficults the
choice of the best treatment procedure. This case report
objective is to describe the evolution of a patient diagno-
sed with Hodgkin’s lymphoma.

CASE REPORT: 18 year-old woman, presented lympho-
nodemegaly in the right supraclavicular fossa by the 22
week of pregnancy. Biopsy showed HL nodular sclerosis
at stage IIA. After treatment with vinblastine the patient
showed partial reduction of the tumor mass in the first 3
cycles, after which stabilization was observed. After suc-
cessful delivery, adriamycin, bleomycin, vinblastine, da-
carbazina (ABVD) was initiated and after 5 cycles, thorax
tomography was performed and evidenced lymphonode-



Linfoma de Hodgkin e gestacdo. Relato de caso e revisdo de literatura

megaly in the mediastinum and in the right supraclavicular
fossa. The patient underwent Mini-Manthle radiotherapy
presenting local regression. She has been evaluated for 2
months without evidence of recurrence.

CONCLUSION: Lymphoprolipherative disorders like
HD aren’t frequent during pregnancy, and only a few case
series discuss the approach of these patients. Despite the cli-
nical presentations being similar to those in non-pregnant
patients, drug interaction during pregnancy, the effects of
treatment on the developing fetus and on the newborn,
and also the risks and benefits of the maternal treatment,
should be taken in consideration.

Keywords: Fetus, Lymphoma, Pregnancy.

INTRODUCAO

Aproximadamente 1:1000 gestantes podem ser acometi-
das por cancer na gravidez. Os linfomas sao considerados
a quarta doenca em frequéncia, mas sua prevaléncia deverd
aumentar devido 2 atual tendéncia da gravidez ocorrer em
idades mais avancadas'.

Seu diagnéstico exige bidpsia do linfonodo patolégico para
exame histopatoldgico. Sua excisao pode ser feita de modo
seguro durante a gravidez, sem riscos para o feto, desde que
no primeiro trimestre.

O estadiamento deve se limitar a histéria clinica, exame fisi-
co, rotina laboratorial, biépsia de medula 6ssea e radiografia
de térax com protegio abdominal. Ultrassonografia (US) ab-
dominal e ressonancia nuclear magnética (RNM) podem ser
alternativas a tomografia computadorizada (TC), que deve
ser evitada por envolver radiagoes ionizantes™’.

O tratamento pode ser com radioterapia ou quimioterapia
de acordo com o caso. Em doenga limitada  regido axilar
ou cervical a radioterapia deve ser considerada, sempre com
protecio abdominal para diminuir a exposigao fetal. A de-
cisao de realizar quimioterapia durante a gravidez deve ser
avaliada a luz dos efeitos sobre a vida materna caso o trata-
mento seja adiado. Evidéncias que apoiam a recomendagio
deste tratamento para pacientes gravidas com LH sio raras,
porém concordam ao afirmar que a quimioterapia durante
o primeiro trimestre de gravidez aumenta o risco de abor-
tos espontineos, morte fetal e malformagoes. Esse risco é
menor quando a gestante é tratada com apenas um agente
quimioterdpico comparado aos regimes combinados. En-
tre 14 e 16 semanas de gestacdo o risco se reduz de modo
significativo. A auséncia de estudos aleatdrios e a escassez
da literatura sobre o tema fazem com que a experiéncia no
manuseio destes pacientes seja limitada e nao oferecem evi-
déncias sélidas sobre a melhor conduta a ser tomada®>*.

O objetivo deste estudo foi relatar um caso de LH na ges-
tagdo, a decisao terapéutica tomada e o resultado obtido,
bem como fazer uma revisao de literatura sobre o assunto.
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RELATO DO CASO

Paciente de 18 anos, branca, natural de Juiz de Fora, MG
e procedente da mesma cidade. Em julho de 2008, com
22 semanas de gestagao, apresentou linfonodomegalia em
fossa supraclavicular direita com aproximadamente 3 cm
de didmetro, aderida a planos profundos e sem sintomas B
como febre vespertina, sudorese noturna e emagrecimento
superior a 10% do peso corporal nos tltimos seis meses.
Foi realizada bidpsia da massa, que revelou LH esclerose
nodular. Ao diagnéstico apresentava leucocitose e anemia
normocrémica normocitica. No estadiamento, a tomogra-
fia computadorizada (TC) de térax evidenciou massa em
fossa supraclavicular direita com 3 x 5 cm de dimensao e
massa mediastinal & direita, com 5 cm de didmetro. A pa-
ciente recebeu estddio clinico IIA.

Ap6s ser informada sobre as opgdes de tratamento, seus
beneficios e riscos (maternos e fetais) relacionados a tera-
pia, a paciente optou pela monoterapia com vinblastina (6
mg/m?*) quinzenalmente, totalizando 6 ciclos, realizados de
agosto a outubro de 2008. Nos dois primeiros ciclos, hou-
ve discreta reducio da massa sem melhora adicional nos
ciclos seguintes.

Em outubro de 2008, ocorreu o nascimento de um meni-
no, por parto vaginal, a termo, com peso adequado para a
idade gestacional, sem qualquer outra alteragao.

Em 30 de outubro de 2008 decidiu-se pela mudanga da
monoterapia para adriamicina, bleomicina, vinblastina e
dacarbazina (ABVD), sendo realizada em seis ciclos, entre
novembro de 2008 e margo de 2009, sem redugao da mas-
sa, quando nova TC de térax revelou linfonodomegalias
na regiao mediastinal bilateralmente e na fossa supraclavi-
cular direita (com as mesmas dimensées do estadiamento
inicial). Optou-se por iniciar irradia¢io em massas, através
de Mini-Mantle dose total de 36 Gy. Feita a radioterapia,
apresentou resposta local e permanece em acompanhamen-
to ambulatorial hd dois meses, sem evidéncia de doenca.

DISCUSSAO

Para o diagnéstico de linfoma, a realizagao da bi6psia dos
linfonodos acometidos pode ser feita com seguranc¢a duran-
te a gestagao, sob anestesia local, sem consequéncias para
o feto". Quando nio existem linfonodos superficiais dis-
poniveis para a excisdo, a anestesia geral pode ser utilizada,
inclusive durante o primeiro semestre, sem risco para a mie
e o feto. Nao hd aumento significativo do risco de aborto
espontineo ou de morte materna, malformagoes ao nascer
ou deficiéncias neuroldgicas tardias’.

Dentre os subtipos histolégicos do LH a esclerose nodular
¢ a mais prevalente, como nas mulheres nao grévidas abaixo
de 40 anos'. O estadiamento deve ser realizado com histéria
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completa, procurando por sintomas B como febre vesperti-
na, sudorese noturna e emagrecimento superior a 10% do
peso corporal nos tltimos seis meses, ou outros sintomas
que sugiram doenca avangada. O exame fisico deve enfati-
zar a busca de linfonodomegalias e hepatoesplenomegalias.
Os exames laboratoriais compreendem hemograma, fun-
coes renal e hepdtica, desidrogenase ldctica e eletroforese de
proteinas. Biépsia de medula éssea deve ser realizada em pa-
cientes selecionados. Os exames de imagem devem incluir
a radiografia de térax em PA (para caracterizar a extensio
mediastinal e pulmonar da doenga) com protegio adequa-
da e ultrassonografia (US) abdominal para pesquisa de lin-
fonodomegalias retroperitoneais. A radia¢io a qual o feto
estd exposto na maioria dos exames de imagem, incluindo
a radiografia de térax e a TC, é menor que a necessdria para
provocar efeitos adversos®. Entretanto, recomenda-se evitar
TC abdominal e pélvica durante a gestagdo. Ressonancia
nuclear magnética pode também ser usada, sendo relativa-
mente livre de toxicidade ao feto’.

Recentemente, o estudo por “Pésitron Emission Tomogra-
phy” (PETSCAN) tem crescentemente sido utilizado para
o estadiamento e o seguimento pés-tratamento. Entretan-
to, como o F-FDG (Fluorodeoxyglucose) utilizado para a
realizacio do PET pode atravessar a placenta e atingir o
feto, além de envolver exposicio a radiagio mais alta que
a TC convencional, seu uso esta contra-indicado durante
a gestacao®. Deve-se considerar também a dificuldade da
realizagdao do PET, devido ao seu alto custo e disponibilida-
de restrita a grandes centros.

Ap6s a realizagio dos exames o paciente serd estadiado, se-
gundo os critérios de Ann-Arbor’.

A maijoria dos pacientes que apresentam LH durante a ges-
tagdo nio necessitam de intervengoes terapéuticas imedia-
tas. Como regra geral, nenhum tratamento, seja radiotera-
pia ou quimioterapia (QT), deve ser iniciado durante o 1°
trimestre, a Ndo ser que a paciente esteja gravemente sinto-
matica. Pacientes assintomaticas ou com sintomas minimos
podem ser acompanhadas durante toda a gestacio sem tra-
tamento, o qual fica reservado para o desenvolvimento de
sintomas ou doenca grave.

A decisao para o uso da quimioterapia durante a gestagao
deve ser baseada nos possiveis efeitos do retardo do trata-
mento na sobrevida materna. Se possivel, a quimioterapia
deve ser adiada até o final do 1° trimestre. Entre os diferen-
tes tipos de quimioterdpicos, os agentes alquilantes podem
ser menos teratogénicos que os antimetabdlitos®.
Atualmente, considera-se segura a administragio de QT
para o tratamento do LH em todos os estdgios da gravidez.
Entretanto, a radioterapia pode ser considerada apropria-
da para estddio I do LH, especialmente em gestantes com
envolvimento isolado de linfonodos cervicais ou axilares®®.
Isso ¢ de grande significAncia clinica j4 que o LH estd mais
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comumente relacionado a linfonodomegalia supra-diafrag-
madtica.

O regime mais comum de QT para o tratamento do LH
¢ o ABVD. Desses farmacos, o mais investigado quanto a
teratogenicidade ¢é a dacarbazina. Apesar de existirem algu-
mas evidéncias sugerindo a seguranga deste regime durante
a gestagao">*'°, os dados sao limitados e baseados em rela-
tos de casos, no podendo ser considerados seguros quando
administrados durante o 1° trimestre. Ainda nio existem
muitas experiéncias com MOPP (mecloretamina, vincris-
tina, procarbazina e prednisona) durante a gestagao'’, mas
este parece aumentar o risco de aborto espontineo e mal-
formagoes fetais, principalmente se administrados durante
o0 1° ou 2° trimestre de gestacao.

Para mulheres com doenca avancada, em estdgios iniciais
da gravidez, um atraso na terapia pode afetar a sobrevida'.
Assim, baseado na anilise dos fatores de risco, o tratamen-
to com um protocolo quimioterdpico apropriado deve ser
prontamente iniciado e o aborto terapéutico pode ser con-
siderado pelos efeitos potencialmente teratogénicos de QT
no 1° trimestre.

Pacientes com estdgios iniciais de LH diagnosticados no 1°
trimestre podem ser avaliados em pequenos intervalos, para
pesquisa de sinais de progressao de doenga, sem necessitar
de tratamento até o 2° trimestre. Visto que exposicao fetal
a multiplos agentes apresenta efeitos adversos potenciais,
uma alternativa seria usar um tGnico agente quimioters-
pico"*'%. A vinblastina foi o firmaco descrito para uso hd
mais de 40 anos e ¢ um agente particularmente atrativo
pelo seu alto nivel de efetividade contra LH no tratamento
dos pacientes e pela sua baixa toxicidade aguda. Esse tipo
de tratamento do LH ¢ considerado seguro até mesmo
durante 1° trimestre. Entretanto, sio necessdrios estudos
confirmando sua eficdcia e seguranca e ainda nio estd claro
se a terapia isolada com vinblastina pode induzir resistén-
cia & QT. Apesar disso, terapia com agente Gnico pode ser
considerada em gestantes diagnosticadas com LH no 1°
trimestre. Nesses casos, assim que se inicia o 2° trimestre,
tratamento adequado com ABVD deve ser prontamente
administrado.

Dessa forma, baseados na avaliacio de dados da literatu-
ra, apesar de limitados, pacientes no 2° e 3° trimestres po-
dem ser seguramente tratados com QT">?'"1315 A tabela 1
apresenta os dados sobre experiéncias em regimes quimio-
terdpicos combinados para o tratamento do LH durante o
20 e 3° trimestres de gestagao.

Quando a radioterapia ¢é realizada durante a gestagio, a ex-
posicio fetal depende de diversos fatores, incluindo dose-
alvo e tamanho do campo de radiagio e pode causar efeitos
deletérios ao feto, que serdo evidenciados somente depois
de muitos anos. Deve-se utilizar protecao abdominal, que

7

reduz a exposigao fetal. A radioterapia é considerada em
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Tabela 1 — Seguimento da gestagio apds tratamento com diferentes combinagées de regimes quimioterdpicos para linfoma de Hodgkin

(Adaptado de Pereg, Koren e Lishner)"

Descri¢ao dos Relatos

Ne de Casos Seguimento da Gestacio

Pacientes com LH tratados com terapia combinada (4 tra-
tados com ABVD e 2 com MOPP)*

Seguimento em longo prazo de criangas expostas & combi-
nacio terapéutica para LH (nos trés trimestres)’

Combinagio de vinblastina, ciclofosfamida e prednisona
(terceiro trimestre)'?

Combinagio de citarabina, etoposida e cisplatina (terceiro
trimestre)'4

Combinagio de ciclofosfamida e vinblastina (segundo tri-
mestre)'’

6

19

5 casos tratados no 2° trimestre — gestagao normal

1 caso tratado com MOPP durante o 1° trimestre - hi-
drocefalia

Nenhuma anormalidade psicolégica ou neuroldgica con-
génita foi observada. Aprendizado e desempenho escolar
normais

Gestagao normal

O recém-nascido apresentou anemia intensa, porém tran-
sitéria. Nenhuma malformagio congénita foi observada.
Gestacido normal

circunstancias especificas como linfoma restrito a linfono-
dos cervicais ou axilares®®.

Exposigao a 0,1-0,2 Gy de radiagio é considerada a dose
limiar para malformagbes congénitas graves, quando rea-
lizada durante a organogénese. Geralmente, quando doses
convencionais de radioterapia sio administradas, com dis-
tincia de cerca de 30 cm do alvo, a exposicio total do feto
a radiagao fica limitada a cerca de 4-20 cGy".

A exposicio fetal a radia¢do deve ser medida individual-
mente. E recomendado consultar um médico especialista
em radioterapia em cada caso, antes de decisoes terapéuti-
cas serem tomadas.

Pereg, Koren e Lishner" sugerem o seguinte algoritmo (Fi-
gura 1) para o tratamento do LH durante a gestaco.

Ao tratar pacientes grdvidas com quimioterapia é impor-
tante considerar as mudancas fisiolégicas que ocorrem du-
rante a gestagao, como o aumento do volume plasmitico,
a depuragao renal dos fdrmacos e o terceiro espaco criado
pelo fluido amniético. Esses podem reduzir a concentragio
da substincia ativa do fdrmaco, se comparado a mulheres
nao gravidas com peso semelhante a gravida'®.

A quimioterapia durante o 1° trimestre de gestacdo pode
aumentar o risco de aborto espontineo, morte fetal e mal-
formagoes'”*® que refletem a idade gestacional no momento
da exposicio. O feto é de 2-8 semanas de gestacao, periodo
em que ocorre organogénese’’. Durante esse periodo, le-
soes ocorridas no desenvolvimento dos 6rgaos podem levar
a morte fetal ou malformagoes. Apds a organogénese, mui-

Diagnéstico de LH

A

Segundo ou terceiro trimestre

Primeiro trimestre

}

l ;

Tratamento com ABVD

Estagios iniciais

Estégios avangados

Tratamento com
regime de
quimioterapico unico

Radioterapia com protegéo
abdominal (em linfadenopatia
axilar ou cervical isolada)

Retardar o Tratamento com regime
tratamento com quimioterapico apropriado,
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Figura 1 — Algoritmo para tratamento do linfoma de Hodgkin na gestacio (Adaptado de Pereg, Koren e Lishner)"

ABVD = adriamicina, bleomicina, vinblastina e dacarbazina
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tos 6rgaos, incluindo olhos, genitélia, sistema hematopoié-
tico e o sistema nervoso central permanecem vulnerdveis a
QT™. Entre 14 e 16 semanas de gestacao, o risco de malfor-
magoes ou retardo mental é reduzido significativamente?'.

No 1° trimestre, a exposi¢ao a QT estd relacionada com um
risco de 10% a 20% de malformacoes®. Esse risco é menor
quando a exposi¢io é a um tnico agente, se comparado a
regimes combinados** e ao uso de antimetabdlitos. En-
tretanto, esses dados foram baseados em relatos de casos,
derivados de mulheres grvidas, tratadas com diferentes re-
gimes de QT por longo periodo.

A exposi¢ao nos 2° e 3° trimestres nao estd associada a
malformacées, mas aumenta o risco de morte fetal ou
neonatal, crescimento intrauterino retardado, prema-
turidade e baixo peso ao nascer’. Essas complicagoes
podem estar associadas com efeitos adversos em longo
prazo, tais como as deficiéncias no desenvolvimento
neurolégico?, aumento de fatores de risco cardiovascu-
1?6 (principalmente microalbumi-
nuria). Deve-se considerar, entretanto, que esses dados
foram baseados somente em causas nao quimioterdpicas,
nio sendo bem estabelecida a relevincia da exposi¢io
fetal 2 QT. Além disso, apesar das possiveis complica-
¢oes, a vantagem do tratamento quimioterdpico ¢ clara,
e regimes com multiplos quimioterdpicos podem ser ad-
ministrados durante esse periodo.

No caso da exposi¢ao intrauterina as antraciclinas, a cardio-
toxicidade fetal é controversa. Apesar de estudo realizado
com 81 criangas, em que as mies foram tratadas com fdr-
macos citotdxicos (incluindo antraciclinas) nio revelou ne-
nhuma alteragio miocdrdica em ecocardiogramas durante a
gestacdo e no periodo pés-natal, dois relatos foram docu-
mentados, com miocardiopatias transitérias ou permanen-
tes?”*. Nio existem relatos de alteragdes fetais pulmonares
ou neurotoxicidades associados ao tratamento com bleomi-
cina ou alcaloides da vinca, respectivamente.

Exposigao a radiagao durante o 2° ou 3° trimestre associa-se
a efeitos carcinogénicos, incluindo maior risco de desenvol-
vimento de leucemia e tumores sélidos durante a primei-
ra década de vida (3-4:1000 quando exposto 2 irradiagao
pré-natal, comparado a 2-3:1000 quando nio exposto)'.
Outra preocupagio é o aumento do risco de deficiéncias no
desenvolvimento neuroldgico, incluindo redugao do quo-
ciente intelectual e retardo mental grave'’.

Por muitos anos acreditou-se que a gestagdo aumentasse 0s
indices de mortalidade e recidiva em pacientes com LH''. En-
tretanto, estudo de caso controle de 48 casos de LH durante
a gestaco revelou sobrevida de 20 anos, sendo semelhante ao
grupo controle. Além disso, criangas nascidas de mulheres grd-
vidas com LH nio apresentaram maior risco de prematurida-
de ou crescimento intrauterino retardado. Nao hd relatos de

lares®® e disfuncio rena

metdstases do LH para a placenta ou para o feto''.
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Cerca de 70% dos pacientes com cincer sofrem com ndu-
seas ou vomitos, principalmente em sequéncia 3 QT. Nao
h4 associacio conhecida entre o tratamento com metoclo-
pramida, anti-histaminicos ou ondansetron e malforma-
¢oes congénitas em animais ou seres humanos®.

Em relacdo ao uso de antibiéticos em gestantes com
linfoma, especialmente nos casos de neutropenia febril,
a seguranca fetal com o uso de penicilina, cefalosporina
e eritromicina estd bem estabelecida®. Aminoglicosi-
deos e metronidazol nao parecem ter teratogenicidade
segundo a literatura, entretanto dados em relacao a es-
ses firmacos sdo limitados®'. Quinolonas podem causar
artropatias, e tetraciclinas podem afetar os ossos e os
dentes, devendo ser evitados durante a gestagao. Sul-
fonamidas e outros antagonistas do folato tém-se as-
sociado com defeitos do tubo neural e malformacées
cardfacas, devendo ser evitados'.

A experiéncia do tratamento das citopenias induzidas por
QT com fator estimulador de col6nia de granulécitos (G-
CSF) e eritropoietina é limitada, apesar de nenhum efeito
teratogénico ter sido relatado’.

Uma revisiao abrangente da literatura foi conduzida para
avaliar a seguranga e a efetividade da quimioterapia para
pacientes gravidas com LH. Resumos disponiveis do Me-
dline (abril de 1950 a 2008) e da Sociedade Americana de
Hematologia (2004-2008) foram pesquisados utilizando os
termos “Hodgkin Lymphoma/Therapy” (4.037 resultados)
e “Pregnancy” (611.825 resultados).

Os relatos de casos especificaram condutas em pacientes e
suas gestagdes, seguindo tratamento com agente tinico ou
regime quimioterdpico combinado para LH??*%%¢. Des-
taca-se um relato de caso de uma paciente com 38 anos de
idade com LH diagnosticado no 2° trimestre de gestagao,
em estdgio IIIB, tratada com vinblastina semanal seguida
por ciclofosfamida oral, resultando em remissao parcial
do LH, com o nascimento de um menino sauddvel, mas
ocorreu progressao do linfoma*. Outros estudos citaram
o uso da vinblastina como agente tGinico no 1° trimestre
sem efeitos adversos no desenvolvimento fetal e resposta
favordvel da doenca e um tnico caso de sindactilia fetal
em uma crian¢a nascida de paciente com LH, tratada so-
mente com ciclofosfamida durante os trés trimestres. Pro-
carbazina e clorambucil usados precocemente na gestagao
nio se associaram a desenvolvimento fetal anormal**®.
Um relato com quimioterapia combinada em paciente
com 26 anos com linfoma mediastinal foi tratada com
sucesso a partir de 24 semanas de gestagdo com 3 ciclos
de MOPP?*. Asker, Norstedt Wikner e Killén descreve-
ram 24 casos de LH durante a gestacio e relataram dois
casos de aborto espontineo e cinco casos de malforma-
cao fetal ap6s exposicio a MOPP durante o 1° trimestre
ou a3 MOPP, ou ciclofosfamida associados a radioterapia.
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Ainda nesse estudo, regime combinado usando COPP?,
MOPP* ou MPP com vinblastina no 2° ou 3° trimestres
foram associados com resultados favordveis para gestantes
e criangas.

Uma série examinou o seguimento de nove novos diag-
nésticos e oito recidivas de LH em gestantes (estadios IA-
ITIA:16;11IA:1); sete foram tratados com radiacio supra-
diafragmadtica durante 10 a 30 semanas de gestacdo, dois
realizaram aborto terapéutico e seis iniciaram terapia apds
o seguimento. Duas pacientes engravidaram enquanto
recebiam QT (vinblastina e procarbazina). Seis dos nove
novos diagnésticos responderam bem com remissio com-
pleta, enquanto dois necessitaram de radioterapia®. Todas
as pacientes tratadas com radioterapia tiveram criangas
sauddveis. Um bebé nascido de paciente que engravidou
durante a QT faleceu devido a prematuridade. Dois estu-
dos de séries de casos clinicos, o primeiro com 15 pacien-
% ¢ 0 segundo com 17 pacientes’!, investigaram gesta-
¢ao concomitante a LH. De 32 pacientes, 13 decidiram
pelo aborto terapéutico. Onze pacientes em estdgio I ou
IT receberam radiagio supra-diafragmadtica e 10 tiveram
remissao completa sem evidéncia de lesao fetal. Pacien-
tes com doenca avancada receberam vinblastina (n = 2),
clorambucil (n = 1) ou QT combinada (n = 2). Duas
dessas pacientes faleceram por progressio da doenga. O
uso do ABVD, observado nos dois estudos de séries de
casos clinicos, nio causaram efeitos adversos no feto no

tes

10, 2° ou 3° trimestres®>*. Uma paciente que optou por
receber dacarbazina apresentou progressao da doenga um
ano depois.

Os seguimentos clinico, neuroldgico, citogenético e imu-
no-hematolégico em longo prazo, mostraram normalidade
em 26 criangas expostas ao ABVD ou MOPP intrattero
(incluindo todos os trimestres de gestagio)* e 12 de 14
maes tratadas para LH durante a gestagao foram relatados
como livres do linfoma.

Dois estudos de caso controle comparativos foram identi-
ficados. A sobrevida de 21 gestantes com LH tratadas com
MOPP, quimioterapia e radioterapia ou uma combinagio
(em geral, adiamento ou interrupg¢ao do tratamento e com-
pletado apds seguimento) foi similar, de 5 a 12 anos, com-
parada a 155 casos controle em mulheres nao grévidas, de
acordo com idade e estdgio da doen¢a®™. O seguimento
em longo prazo de 48 gestantes com LH comparado com
mulheres nao gravidas em estdgios semelhantes de doenga,
idade e tempo de tratamento demonstrou sobrevida seme-
lhante, de aproximadamente 20 anos®. Assim, a sobrevida
do LH nio ¢ afetada pela gestagao”. Fenig e col.” relataram
em estudo com 347 pacientes, com um total de 112 ges-
tantes e demonstraram a auséncia de efeitos adversos no seu
seguimento. Avilés e col.® encontraram resultados similares
em estudos de 166 e de 218 gestantes.

Rev Bras Clin Med 2010;8(3):276-82

CONCLUSAO

Doengas linfoproliferativas, como o linfoma de Hodgkin,
nao sao frequentes durante a gestagao, e poucas séries de
casos discutem como abordar essas pacientes. Apesar de a
apresentagao clinica ser similar a das nio gravidas, deve-se
levar em consideracio as interacbes medicamentosas com
o periodo gestacional, os efeitos do tratamento no feto em
desenvolvimento e no recém-nascido, além dos riscos e be-
neficios do tratamento materno. No presente caso, o feto
nasceu de parto vaginal, sem intercorréncias e sem anorma-
lidades a despeito da quimioterapia. Modificou-se o esque-
ma quimioterdpico da mae apés o parto (de vinblastina ex-
clusiva para ABVD), sem que houvesse resposta. Foi entio
encaminhada com reducio das massas, estando atualmente
em acompanhamento, sem evidéncia de doenca. Ainda sio
necessdrias casuisticas mais amplas para a defini¢ao da abor-

dagem ideal.
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RELATO DE CASO

Sindrome de Nutcracker. Relato de caso*

Nutcracker of syndrome. Case report

Rafael de Almeida’, Elvino Barros?, Antonio Balbinotto®, Fernando S.Thomé?, Fernanda P. M. da Costa®

*Recebido do Ambulatdrio de Nefrologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) da Universidade Federal do Rio Grande

do SUL (UFRGS), Porto Alegre, RS.

RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A sindrome do pin-
camento aorto-mesentérico da veia renal esquerda — sin-
drome de Nutcracker — acarreta hipertensao venosa renal e
consequentemente o aparecimento de sintomas como dor
no baixo ventre, varicocele ¢ hematutria. A dificuldade no
diagndstico nestes casos pode atrasar o tratamento, subme-
ter o paciente a procedimentos desnecessdrios e resultar em
complicagoes relacionadas 2 compressao venosa. O objeti-
vo deste estudo foi relatar o caso de um paciente atendido
no ambulatério de Nefrologia do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre.

RELATO DO CASO: Paciente do sexo masculino, 22
anos, branco, com queixa de dor no baixo ventre, hemati-
ria e obstrugdo urindria; com investiga¢io bdsica etioldgica
inconclusiva. Investigacoes futuras, apés aproximadamente
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dois anos de sintomas, revelaram a sindrome de Nutcra-
cker. O manuseio terapéutico inclui tratamento conserva-
dor, cirurgia aberta, endovascular ou cauterizagio quimica.
CONCLUSAO: A sindrome de Nutcracker ¢ rara, sendo
que o conhecimento desta condicio é fundamental para
suspeita clinica acurada, diagndstico precoce e manuseio
terapéutico adequado.

Descritores: Hematuria, sindrome de Nutcracker.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Mesoaortic com-
pression of the left renal vein, known as Nutcracker syn-
drome, causes renal venous hypertension and, consequently,
the appearance of symptoms such as lower abdominal pain,
varicocele and hematuria. The difficulty in the diagnosis may
delay treatment, subject the patient to unnecessary proce-
dures and complications of the venous compression. We
report a case of a patient with hematuria treated at the Di-
vision of Nephrology in the Hospital de Clinicas de Porto
Alegre - Universidade Federal do Rio Grande do Sul (Brazil).
CASE REPORT: Male patient, 22 years of age, Caucasian,
with complaints of pain in the lower abdominal, macro-
scopic hematuria and urinary obstruction, with basic inves-
tigation was inconclusive. Further investigation, after two
years, revealed a nutcracker syndrome. Management can be
conservative, open surgery, stent placement or intra-pelvic
chemical cauterization.

CONCLUSION: The Nutcracker syndrome is rare and the
knowledge of this condition is the cornerstone to accurate
diagnosis and proper management.

Keywords: Hematuria, Nutcracker syndrome.

INTRODUCAO

A sindrome de Nutcracker ¢ caracterizada pela compressao
da veia renal esquerda causada pela diminui¢ao do 4ngulo
entre a aorta abdominal e a artéria mesentérica superior'. O
aumento da pressdo no sistema venoso renal provoca o de-
senvolvimento de circulacio colateral e o aparecimento de
varizes. Os sintomas incluem hemattria micro ou macros-
cépica, dor no flanco esquerdo ou hipogastro, varicocele,
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congestao pélvica, proteindria e sintomas gastrintestinais*.
A sindrome apresenta dificuldades para sua avaliacio e ne-
cessita alto indice de suspeita clinica para obter um diag-
ndstico precoce e evitar procedimentos desnecessdrios e
complica¢oes como a trombose da veia renal®.

Os critérios sugeridos para o diagndstico sao: gradiente
venoso entre a veia renal e a cava inferior > 3 mmHg, o
Doppler com aumento > 5 vezes na velocidade do fluxo na
passagem pela artéria mesentérica superior em relacio ao
hilo renal e a angiotomografia ou angiorressonincia com
angulo < 45°. O angulo normal entre a aorta abdominal e a
artéria mesentérica superior é aproximadamente 90°.

O tratamento preconizado pode ser conservador, cirdrgi-
co, quimico e endovascular®. O tratamento cirtrgico estd
associado 2 alta morbidade e envolve a transposicao da veia
renal, o auto-transplante renal e o bypass entre a veia gona-
dal e a veia cava inferior®. A terapia endovascular com stents
venosos possibilita terapéutica menos invasiva, o acompa-
nhamento destes casos pode transformar a terapia endo-
vascular no tratamento de escolha do pin¢amento aorto-
mesentérico da veia renal esquerda®.

O objetivo deste estudo foi relatar o caso de um paciente
atendido no ambulatério de Nefrologia do Hospital de Cli-
nicas de Porto Alegre, com essa doenga.

RELATO DO CASO

Paciente do sexo masculino, 22 anos, branco, previamente
higido, com queixa de dor no baixo ventre, hematiria ma-
croscépica e obstru¢io urindria, sem outros sintomas uri-
ndrios. Negava sintomas associados ou prédomos. Referia
associagdo eventual dos episddios com realiza¢io de esforgo
fisico. Sem histéria familiar de hematutria. Exames comple-
mentares: fungao renal normal; EQU: proteinas: ++, gli-
cose: +++, hemoglobina: +++, leucécitos: 4 p/c, hemdceas:
100 p/c, pH: 6,0; densidade: 1020, nitrito: negativo, este-
arase leucocitdria: negativo, urocultura negativa. Ultrasso-
nografia (US) do aparelho urindrio: rins de contornos regu-
lares, ecogenicidade e tamanhos habituais, a direita 12x 7,7
x 7 cm e a esquerda 11,8 x 6,3 x 5,9 cm. Sem evidéncia de
hidronefrose ou célculo renal. Bexiga com debris (codgulos)
sem evidéncia de lesao parietal. Provas de coagulagio: nor-
mais. Pielografia retrégrada: minimas irregularidades parie-
tais em ureteres bilateralmente. Urografia excretora: nor-
mal. Cistoscopia: sangramento ureteral 4 esquerda. Bi6psia
de bexiga: cistite cronica com edema de submucosa, cultura
de micobactéria na urina: negativa, reagao de Mantoux: 0;
biépsia renal: presenca de 19 glomérulos, 17 normais, con-
tendo hemdceas no interior da cdpsula de Bowman em 2
deles e 2 globalmente esclerosados. Fibrose intersticial mi-
nima focal. Audiometria normal.

Arteriografia visceral: artéria renal unica bilateralmente.
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Sem sinais de lesoes vasculares nos rins. Realizado cateteris-
mo venoso seletivo de veia renal esquerda com gradiente de
3 mmHg entre a veia renal e a veia cava inferior, compativel
com hipertensio venosa.

Na angiotomografia de abdémen identificou-se pingamen-
to aorto-mesentérico com 4ngulo de 19° (Figura 1), deter-
minando importante compressdo da veia renal a esquerda
com redugio do calibre em aproximadamente 70%. Sem
evidéncias de outras lesoes significativas.

Figura 1 — Angiotomografia abdominal evidenciando estreita-

mento do 4ngulo entre a aorta e a artéria mesentérica superior

O paciente foi encaminhado para tratamento cirdrgico em
marco de 2008, realizando procedimento endovascular com
flebografia de veia renal & esquerda que evidenciou retardo
no esvaziamento de veia renal junto a veia cava inferior com
gradiente de 5 mmHg. Realizada dilatacio com balao segui-
do de colocagio de stent. Venografia apds implante sem retar-
do no esvaziamento e auséncia de gradiente entre a veia renal
esquerda junto ao hilo e a veia cava inferior (A = 1 mmHg).
O paciente mantém acompanhamento ambulatorial com
equipe de Nefrologia e Cirurgia Vascular no HCPA e nao

apresentou novos episédios de hematiria até o momento.
DISCUSSAO

A compressdo da veia renal esquerda foi descrita pela pri-
meira vez em 1950%7. A sindrome Nutcracker ¢é rara e de
dificil diagndstico. As caracteristicas clinicas e bioquimicas
nio sio evidentes, assim como nao é ficil a detecgao da
hipertensao da veia renal esquerda por procedimentos ra-
dioldgicos. Portanto, a sindrome ¢, provavelmente, mais
comum do que se encontra na literatura.

No presente caso, varios procedimentos (ecograﬁa, cistos-
copia, radiografia, tomografia) foram realizados e as causas
mais comuns de hematiria macroscépica foram excluidas:
infecgao, litiase, malformagao arteriovenosa e neoplasia do
trato urindrio.

A presenga de proteintiria no nefrética associada a presenga
de hemdceas dismérficas no sedimento urindrio levantou a
hipétese de hematdria de origem glomerular; entretanto, o
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paciente apresentava cistoscopia evidenciando origem uni-
lateral do sangramento. Mesmo assim, foi realizada biépsia
renal. A proteindria em pacientes com hipertensio da veia
renal ¢ secunddria a lise de hemdceas na urina. Calcula-se
que a proteinuria pode elevar 2+ ou 1 g/24h quando ocorre
hemdlise urindria.

A auséncia de dor no flanco esquerdo, sintomas gastrintes-
tinais e congestao pélvica levando a varicocele deixaram o
quadro clinico menos caracteristico. Nesse caso, a explica-
¢ao para o fato foi que a drenagem da veia gonadal esquerda
nao ocorria através da veia renal, e sim diretamente para
veia cava inferior.

A arteriografia evidenciou gradiente de 3 mmHg entre a
veia renal esquerda e a veia cava inferior compativel com
hipertensdo venosa, secunddria a compressao extrinseca re-
forcando a idéia da sindrome de Nutcracker.

Existem muitos procedimentos para o tratamento da com-
pressao aorto-mesentérica. A conduta pode ser: conservado-
ra, cirurgia aberta, colocagdo de stent e cauterizagio quimica
intrapélvica®. Zhang e col.® descreveram o seguimento de
trés pacientes tratados com colocagao de stent (Wallstent) na
veia renal esquerda, acompanhados por 4 a 54 meses. Todos
os pacientes obtiveram melhora da dor, da hemattria e da
proteindria. O tratamento endovascular da sindrome de Nu-
tcracker ainda nao apresenta tempo de seguimento suficiente
para se identificar as possiveis complica¢oes ou procedimen-
tos secunddrios. No entanto, o procedimento endovascular
reduz o desconforto do paciente, a perda sanguinea, a mor-
bidade, tempo de internagio e custos hospitalares.

CONCLUSAO

A sindrome de Nutcracker é caracterizada pela compressao
da veia renal esquerda causada pela diminuicio do 4ngulo

Rev Bras Clin Med 2010;8(3):283-5

entre a aorta abdominal e a artéria mesentérica superior.
Apresenta dificuldades para sua avaliagdo e necessita alto
indice de suspeita clinica para obter um diagndstico pre-
coce e evitar procedimentos desnecessirios e complicagdes
como a trombose da veia renal.

O tratamento preconizado pode ser conservador, cirtrgico,
quimico e endovascular. A terapia endovascular com stents
venosos possibilita uma terapéutica menos invasiva.

A raridade do caso descrito associado com a auséncia de se-
guimento em longo prazo dos pacientes dificulta a escolha
do tratamento para descompressio.
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RELATO DE CASO

Porfiria cutanea tardia. Relato de dois casos*

Porphyria cutanea tarda. Case two reports

José Vitor de Oliveira Junior’, Daniele Loureiro Mangueira Paiva?, Sheila de Farias Viana Castelo Branco Ro-

cha?, Neusa Valente?®

*Recebido do Departamento de Dermatologia do Hospital do Servidor Publico Estadual de Sao Paulo, SP

RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A infrequéncia da por-
firia cutdnea tardia (PCT) e as suas vérias formas de apre-
sentagdo clinica justificam tal exposi¢ao. O objetivo deste
estudo foi relatar dois casos de PCT: uma secunddria a far-
macos e outra de origem familiar.

RELATO DO CASO: Caso 1: Paciente do sexo femini-
no, 70 anos com lesées bolhosas e vesiculosas no dorso
das maos, face e couro cabeludo havia dois anos, além de
cicatrizes com milium. Fazia uso de fenitoina para epilep-
sia, sendo a PCT desencadeada por este firmaco. Caso 2:
Trata-se de uma paciente de 35 anos com lesdes vesiculosas
e bolhosas no dorso das maos, tlceras de dificil cicatrizacio,
hipercromia e hipertricose facial. Hist6ria familiar positiva
de um irmio com hemocromatose em tratamento.
CONCLUSAO: A PCT resulta de um defeito enzimdtico
caracterizado por diminuigio da atividade da uroporfirino-
génio-decarboxilase. Hemocromatose hereditdria, hepatite
C, estrégenos e histéria familiar constituem os principais
fatores de risco para porfiria cutdnea tardia. Clinicamente,
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observam-se vesiculas, bolhas e ulceragoes em dreas fotoex-
postas, cicatrizes, pequenos cistos (milium), hipertricose e
hiperpigmentagio cutinea. O diagndstico é clinico associado
a dosagem de porfirinas na urina, sangue e fezes, podendo ser
complementado com o exame histopatolégico. A terapéutica
inclui a eliminagao do fator causal, flebotomias repetidas e/
ou administragao de cloroquina ou cimetidina por via oral.
Descritores: Microscopia de fluorescéncia, Doenca, Porfi-
ria cutinea tardia, Porfirinas.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: The porphyria
cutanea tarda (PCT) is an infrequent dermatosis and has
several presentations that justify this paper. This objective
of study was relating two PCT cases: one of them is a sec-
ondary drugs form and the other is a familiar one.

CASE REPORT: Case 1: A woman patient, 70 old year
with bullous and vesicles on the hand, face and scalp along
two years beside milium scars. This patient was being treat-
ed with phenytoin for brain’s cysticercosis and this drug
probably desencaded the PCT. The urinary’s porphyrinas
dosage elevated associated with histopalogic confirmed the
diagnostic. Case 2: Woman patient, 35 old year with bul-
lous and vesicles on the hand, ulcers that not scars. There
was facial hypercromia and hypertrichosis. Hers brothers
has hemocromatosis.

CONCLUSION: The PCT is an enzymatic defect char-
acterized for reduced uroporphyrinogen decarboxilasi’s ac-
tivity. Hereditary hemocromatosis, C hepatitis, estrogens
and family history are the main risk factors for porphyria
cutanea tarda. Clinically, we can observe vesicles, bullae
and ulcers in areas exposed to light, atrophic scars, small
cysts (milia), hypertrichosis and cutaneous hyper pigmen-
tation. Clinical aspects associated to porphyrina’s detection
urinary, blood and stools makes the diagnosis. It can be
complemented by skin’s histopathology. The treatment can
be done by eliminating the risk factors, repeated phleboto-
mies and/or introducing oral chloroquine or cimetidine.
Keywords: Disease, Microscopy fluorescence, Porphyria
cutanea tarda, Porphyrins.
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INTRODUGAO

A porfiria cutinea tardia (PCT), considerada a mais co-
mum das doengas do metabolismo das porfirinas, ocorre
devido a um defeito enzimdtico caracterizado por dimi-
nui¢io da atividade da uroporfirinogénio-decarboxilase
(Urod)'. Cerca de 75% dos pacientes com PCT possuem
a forma esporddica ou adquirida (tipo I), cuja deficiéncia
enzimdtica estd restrita ao hepatécito. A forma familiar ou
hereditdria, responsavel pelos demais casos que correspon-
de ao tipo II, em que o defeito enzimdtico estd presente em
todos os tecidos (eritrocitirio e hepdtico), e III na qual tal
defeito ¢ restrito ao hepatécito. Além do defeito enzimdti-
co, hd necessidade de interacio com fatores desencadean-
tes para que a doenga se manifeste clinicamente tais como
alcoolismo, terapéutica estrogénica, sobrecarga de ferro e
hepatite C*. As manifestagoes clinicas da PCT incluem ve-
siculas, bolhas e crostas nas 4reas fotoexpostas, fragilidade
cutnea e hipertricose’.

O objetivo do estudo foi apresentar dois casos de porfiria
cutinea tardia em pacientes sintomdticos; sendo um na for-
ma adquirida e relacionado ao uso de fenitoina e o outro,
de cardter hereditdrio.

RELATO DOS CASOS

Caso 1: Paciente do sexo feminino, 70 anos, parda, apo-
sentada, natural de Ura-SP e procedente de Sao Paulo-SP,
relata que hd 2 anos iniciou quadro de les6es bolhosas e
vesiculosas, sendo algumas com contetido amarelo citrino e
outras hemorrdgicas, no dorso das mios, colo, regido cervi-
cal posterior e couro cabeludo. Apresentava ainda nas dreas
fotoexpostas, erosoes, ulceragdes e cicatrizes com milium.
Na face, observava-se aspecto esclerodermoide com discreta
hipercromia, hipertricose e acentuagio das ritides periorais
(Figura 1). A paciente fazia uso regular das seguintes medi-
cagoes: fenitoina (300 mg/dia), devido a quadro de neuro-
cisticercose em 1992, atenolol (25 mg/dia), diltiazem (60
mg/dia), atorvastatina (10 mg/dia), dcido acetilsalicilico
(AAS) (100 mg/dia) e mononitrato de isossorbida (40 mg/
dia). Antecedentes de tuberculose pulmonar aos 18 anos
e infarto agudo do miocdrdio aos 66 anos. Negava etilis-
mo e tabagismo. A fluorescéncia da urina pela lampada de
Wood mostrou-se avermelhada. Nos exames laboratoriais,
a bioquimica hepitica revelou transaminases discretamente
elevadas (AST-66 e ALT-44), assim como ferritina (411),
fosfatase alcalina (468) e GGT (301). Sorologias para virus
da imunodeficiéncia humana (HIV), sifilis, hepatites B e
C foram nao reagentes. A dosagem de uroporfirinogénio
urindrio mostrou-se elevada (233 pg/dL ou 385 pg/24h —
VR < 60 pg/24h) e coproporfirinas normais (54 pg ou 89
pg/24h - VR < 160 pg/24h). O exame anatomopatolégico
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evidenciou clivagem subepidérmica exibindo papilas arma-
das, elastose solar e escamo-crosta compativeis com PCT
(Figuras 2 e 3). A paciente evoluiu com melhora clinica
importante, apés a suspensao do anticonvulsivante.

Figura 1 — Aspecto esclerodermoide com hipertricose e acentua-
¢ao das ritides periorais

Figura 2 — Assoalho de clivagem subepidérmica exibindo papilas
armadas e elastose solar

Hematoxilina-eosina (HE) 10 x.
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Figura 3 — Teto de clivagem subepidérmica mostrando escamo-crosta
HE 200 x.

Caso 2: Paciente do sexo feminino, 35 anos, branca, funcio-
ndria publica, solteira, procedente de Sao Paulo-SP, relata que
ha cerca de 5 meses iniciou quadro de lesdes bolhosas e ve-
siculosas no dorso das maos, seguidas por ulceragoes de di-
ficil cicatrizagio e lesdes tipo milium, associadas a prurido e
ardéncia no local (Figura 4). Nitida hipercromia e hipertri-
cose eram observadas na face, principalmente nas regides ma-
lar ¢ mentoniana. Referia também escurecimento da urina.
A paciente negava uso de medicagoes, etilismo e tabagismo.
Hist6ria familiar de irmo mais velho com quadro cutineo
semelhante hd um ano e meio, em tratamento recente com
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— Lesoes bolhosas e vesiculosas exulceradas no dorso das maos

sangrias devido a hemocromatose. Nos exames laboratoriais, a
bioquimica hepdtica revelou transaminases elevadas (AST-79 e
ALT-166), assim como ferritina (696), fosfatase alcalina (103)
e GGT (75). Sorologias para HIV, sifilis, hepatites B e C fo-
ram nio reagentes. A dosagem de uroporfirinogénio urindrio
mostrou-se normal e coproporfirinas aumentadas (405 pg). O
exame anatomopatoldgico evidenciou dermatite bolhosa su-
bepidérmica associada a escasso infiltrado linfomononuclear
e papilas dérmicas armadas no assoalho da bolha (Festooning).
O PAS mostrou espessamento da parede dos vasos papilares
por material PAS positivo, diastase resistente. A imunofluo-
rescéncia houve expressio dos marcadores IgG, IgM, C1 e C3
nas paredes dos capilares, com padrio linear e de C3 e IgG na
membrana basal. A paciente estd em tratamento com difosfato
de cloroquina (250 mg) 2 vezes por semana hd 1 més e foi
encaminhada para realizagio de sangrias. Até 0 momento nio
apresentou melhora significativa.

DISCUSSAO

A PCT, a mais frequente das porfirias é universal e acomete
geralmente individuos de meia idade. No passado, a doenca
predominava em homens, mas atualmente hd aumento da in-
cidéncia em mulheres, devido 2 ingestdo de estrgenos e ao
aumento do consumo de dlcool’.

A enzima uroporfirinogénio-decarboxilase ¢ codificada por
um gene localizado no cromossomo 1p34, que faz parte da
cadeia de sintese do grupamento heme, elemento constituinte
da hemoglobina e que ¢ sintetizado na medula dssea e no figa-
do. A deficiéncia dessa enzima resulta no acimulo de porfiri-
nas, ocasionando o quadro de fotossensibilizagio®.

Os principais fatores relacionados a diminuicao da atividade da
Urod sio: a sobrecarga de ferro, a ativagio do citocromo P450
e 0 aumento do suplemento de 4cido delta-aminolevulinico
(ALA)’. A sobrecarga de ferro hepitico resultante do aumento
da ingestdo alimentar, da absorcio intestinal aumentada (dlcool
e estrégenos) ou da liberagio do ferro ligado 4 ferritina por uma
infeccio viral cronica (hepatite C), promove a formagio de fa-
tores reatores do oxigénio que inativa a Urod. A PCT também
pode ser desencadeada pela indu¢ao do citocromo P450 por
medicamentos diversos denominados porfirinogénicos, entre
eles os hidantoinatos. No primeiro caso relatado, a paciente fazia
uso de fenitoina hd 17 anos. O aumento do ALA estd relaciona-
do ao acimulo de precursores de inibidores da Urod™”.

Os principais fatores predisponentes da PCT sdo hemocro-
matose genética subclinica, infeccio pelo virus da hepatite C,
dlcool e estrégenos, sendo fundamental a investigacio desses
fatores de risco em todos os pacientes. Embora a sobrecarga he-
pética de ferro e a infeccio pela hepatite C sejam importantes
fatores de risco, isoladamente eles sao insuficientes para causar
PCT. Menos de 10% dos individuos com actimulo patolégi-

co de ferro hepdtico e uma minoria dos pacientes com hepatite
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C e hemocromatose clinica desenvolvem a doenga. A mutagio
Cys282Tyr no gene da hemocromatose tem sido identificada
como fator de susceptibilidade 2 PCT adquirida ou familiar. O
efeito do dlcool pode ser parcialmente explicado pelo aumento
da sobrecarga hepitica e sistémica de ferro, além da indugio de
isoenzimas do citocromo P450. O uso de estrégenos ¢ um fator
de risco isolado em 25% das mulheres com PCT e sua suspen-
sdo geralmente ¢é suficiente para a remissio da doenga. O meca-
nismo pelo qual ele atua na expressao do quadro ainda nio estd
estabelecido. Outros fatores relacionados com a génese da doen-
¢a sdo: hemodidlise, diabetes mellitus nao insulino-dependente,
ldpus eritematoso sistémico, dermatomiosite, hepatites A e B,
malignidades hematoldgicas, anemia sideroblastica, talassemia e
virus da imunodeficiéncia humana (HIV)>3-

A porfiria cutinea tardia pode ser considerada uma fotoder-
matose, sendo as mios, a face e os bracos os locais mais com-
prometidos. Pequenos traumas levam a formacio de bolhas
que, ao se romperem, ddo lugar a crostas aderentes que sio
substituidas por cicatrizes e pequenos cistos (milium). A hi-
pertricose facial geralmente se inicia pelas regides frontal,
temporal e periorbitdria. Hiperpigmentacio cutinea aparece
na face e nas regides malares e periorbitdrias, apresentando-
se como coloracio castanho-escura, castanho-azulada difusa
ou castanho-purpurica. Alopécia cicatricial ocorre nas dreas
de comprometimento cutineo repetido. Em menor niimero
aparecem lesoes esclerodermoides - dreas induradas, de colora-
¢ao amarelada ou brancacenta simulando esclerodermia cuta-
nea. Calcinose cutinea com ulceragoes podem se desenvolver
nessas lesoes, principalmente nas regides pré-auriculares'>. O
diagnéstico clinico de PCT sintomdtico nos casos relatados foi
feito pela presenca de bolhas e erosdes, principalmente nas dre-
as expostas, pela hiperpigmentacio e aspecto esclerodermoide
da face associado 2 hipertricose.

A histologia cutinea das vesiculas e bolhas mostra fenda sube-
pidérmica com papilas dérmicas elevando-se irregularmente do
assoalho da bolha para seu interior - aspecto festonado. Mostra
ainda a presenca de degeneracio basofilica do coldgeno, espes-
samento da parede dos vasos da derme papilar e infiltrado in-
flamatério. Na jungio dermoepidérmica, na parede dos vasos
dérmicos e ao redor destas, encontrou-se material PAS positivo.
A imunofluorescéncia direta da lesao na doenca em atividade é
positiva em quase 100%, principalmente para IgG, mas tam-
bém ocorre depésito de IgM, C3, fibrina e IgA na parede dos
vasos da derme papilar e juncao dermoepidérmica’.

A maioria dos pacientes com PCT tem evidéncias de sobrecar-
ga de ferro, manifestada por niveis elevados de ferro sérico e/
ou aumento do armazenamento hepdtico de ferro?. Niveis ele-
vados da transaminase glutimico-oxaloacética ocorrem mais
frequentemente no grupo em que a ingestao do dlcool ¢ o fator
desencadeante. O exame laboratorial mais ttil para o diagnds-
tico da PCT é a determinagio das porfirinas na urina, fezes e
sangue. Existem, entretanto, testes mais simples para determi-
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nagio grosseira da presenca de porfirinas na urina, como a flu-
orescéncia das porfirinas através da luz de Wood. Quando os
niveis das porfirinas estao elevados, a urina toma-se marrom-
avermelhada e fluoresce laranja sob a luz de Wood*”.

No manuseio terapéutico, a identificagio e eliminagao do fa-
tor causal (téxicos ambientais, ingestao de dlcool, estrogénio e
ferro) melhoram o quadro clinico e a fungao hepdtica, assim
como a secregao das porfirinas. A maioria dos pacientes, no
entanto, necessita de abordagem através de flebotomias repe-
tidas e/ou administracio de cloroquina por via oral. As fle-
botomias sdo feitas semanalmente ou bissemanalmente com
retiradas de 500 mL por sessdo, até a hemoglobina atingir
nivel < 11g%, ou o ferro sérico atingir < 50-60 pg%, ou as
porfirinas urindrias atingirem cifras < 400 pg. A cloroquina é
administrada duas vezes por semana, inicialmente com 125
mg/semana por um més, depois na dose de 250 mg em duas
tomadas semanais®. A cimetidina, um antagonista de recepto-
res H2 também ¢é descrita como opgio terapéutica na PCT na
dose de 800 mg/dia®.

CONCLUSAO

A PCT ¢ a forma mais comum de porfiria. Trata-se de
uma afecgao metabélica cujas repercussoes clinicas podem
ser muito varidveis acometendo tanto a pele quanto outros
drgaos tais como o figado, como apresentado nos dois ca-
sos. Na abordagem desta condicio faz-se necessirio avaliar
a exposi¢ao a possiveis fatores que estejam desencadeando
o quadro, tais como anticonvulsivantes, estrégenos, dlcool
e hepatite.
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