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ARTIGO ORIGINAL

Pneumonia associada a ventilacao mecanica: fatores de risco*

Ventilator-associated pneumonia: risk factors

Rosemeri Maurici da Silva', Mariana de Oliveira Silvestre?, Tamara Liana Zocche? Thiago Mamoru Sakae®

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

RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: E importante conhecer os fa-
tores de risco para o desenvolvimento de pneumonia associada 2
ventilacio mecinica (PAVM) em cada unidade de atendimento,
visando programar a¢des preventivas. O objetivo deste estudo foi
descrever e analisar caracteristicas epidemioldgicas, clinicas, labo-
ratoriais e fatores de risco em PAVM.

METODO: Foi realizado um estudo de coorte em individuos aci-
ma de 18 anos internados em unidade de terapia intensiva (UTI)
e submetidos a ventilacio mecinica (VM). Foram considerados
casos de PAVM aqueles com pelo menos um critério de cada
item: temperatura > 38° C ou < 35° C, leucdcitos no sangue <
4.000/mm’ ou > 11.000/mm?, aumento da secrecio traqueal ou
puruléncia, nova lesio radioldgica ou piora de lesao.
RESULTADOS: Foram avaliados 59 individuos, 72,9% do sexo
masculino, média de idade de 56,1 + 19,9 anos, dos quais 25,4%
preencheram critérios para PAVM. Houve efeito protetor do uso
prévio de antimicrobianos (p = 0,000; RR 0,207; IC 95% 0,085-
0,481). Houve diferenca significativa entre a média de leucécitos
de individuos com e sem PAVM (p = 0,010). Mostraram-se fa-
tores independentes para tempo de internacio na UTIL, o sexo
masculino (p = 0,028), e comorbidade (p = 0,014). Mostraram-
-se fatores independentes para o dbito a presenca de PAVM (p =
0,033), comorbidade (p = 0,023) e traqueostomia (p = 0,002).
Mostraram-se fatores independentes para PAVM, a presenca de
traqueostomia (p = 0,016), e, para auséncia de PAVM, uso prévio
de antimicrobianos (p = 0,029).
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CONCLUSAO: A incidéncia de PAVM foi de 25,4%. Entre os
possiveis fatores de risco somente a traqueostomia foi correlacio-
nada com PAVM. A antibioticoterapia diminuiu risco de PAVM.
Descritores: Infeccio nosocomial, Pneumonia, Pneumonia asso-
ciada a ventilagio mecinica.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: I¢s important to know
the risk factors for developing ventilator-associated pneumonia
(VAP) in each service unit, in order to implement preventive ac-
tions. The aim of this study was to describe and analyze the epi-
demiological, clinical, laboratory, and risk factors of VAP,
METHOD: We conducted a cohort study in individuals over
18 years in the intensive care unit (ICU) undergoing mechani-
cal ventilation. Cases of VAP were considered those with at least
one criterion for each item: temperature > 38° C or < 35° C,
leukocytes in peripheral blood < 4.000/mm?® or > 11.000/mm?,
increased or purulent tracheal secretions, new or worsening chest
radiographic lesion injury.

RESULTS: We studied 59 subjects, 72.9% male, mean age 56.1
years, of which 25.4% met criteria for VAP, There was a protec-
tive effect of previous use of antimicrobials (p = 0.000, RR 0.207,
95% CI 0.085 to 0.481). There was a significant difference be-
tween the average of leukocytes between subjects with and with-
out VAP (p = 0.010). Were independent factors for length of stay
in ICU, male gender (p = 0.028) and comorbidity (0.014). Were
independent factors for the outcome death the presence of VAP
(p = 0.033), presence of comorbidity (p = 0.023) and tracheos-
tomy (p = 0.002). Were independent factors for the presence of
VAP, the presence of tracheostomy (p = 0.016), and absence of
VAP, prior antibiotic use (p = 0.029).

CONCLUSION: Tracheostomy proved to be an independent
factor for the presence of VAP and prior antibiotic use for the
absence of VAP. The incidence of VAP was 25.4%.

Keywords: Nosocomial infection, Pneumonia, Ventilator-asso-
ciated pneumonia.

INTRODUCAO

Pneumonia associada a ventilacio mecinica (PAVM) ¢ a infecgio
pulmonar que ocorre 48 a 72 horas apds a intubagio endotraque-
al e instituicdo de ventilagio mecanica invasiva". E considerada
precoce quando ocorre até o quarto dia de intubagio e ventilagio
e tardia quando ocorre apds o quinto dia’.

A suspeita clinica da presenca de PAVM ocorre em funcio do
aparecimento de um novo infiltrado pulmonar, ou & progres-
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sdo de um infiltrado prévio na radiografia de tdrax, associado a
presenca de sinais clinicos e alteragoes laboratoriais, como febre,
leucocitose, leucopenia e secrecio purulenta'’. A PAVM ¢é uma
infecgio grave, que ocorre em fungio de diferentes fatores, po-
dendo variar dependendo da populacio estudada, do hospital e
do tipo de unidade de terapia intensiva (UTI)>>.

H4 alguns fatores de risco especificos que predispdem ao desen-
volvimento de PAVM, como o uso prévio de antimicrobianos,
antidcidos, bloqueadores de receptores H.,, necessidade de rein-
tubagio, posi¢io supina, uso de cAnula nasogdstrica, presenca de
traqueostomia e transporte dentro do hospital'2.

A PAVM ocorre devido a aspiragdo de secrecio da orofaringe, do
condensado formado no circuito do respirador, ou do contetido
géstrico colonizado por bactérias patogénicas®.

Os fatores de risco para o desenvolvimento de PAVM podem ser
divididos em modificdveis e ndo modificiveis. Os ndo modificdveis
sdo: idade, escore de gravidade quando da entrada do paciente na
UTTI e presenca de comorbidades'. Os fatores modificdveis estio re-
lacionados & microbiota da prépria UTT, justificando a importincia
de conhecer os agentes mais frequentes em cada local especifico'?. O
conhecimento da microbiota local aperfeicoa a prescri¢io de antimi-
crobianos, que deve ser feita logo que houver suspeita de PAVM!.
Nas UTI, a PAVM ¢ a infec¢do mais comum. Existe uma varia-
¢ao de 10% a 50% de pacientes que desenvolvem pneumonia
quando intubados, com risco de 1% a 3% por dia de intubagio
endotraqueal®. O risco é maior na primeira semana de ventilagio
mecinica, sendo 3% ao dia, diminuindo progressivamente com
a duragdo da intubacio, para 2% ao dia na segunda semana, e
1% ao dia da terceira semana em diante>. A PAVM também pa-
rece incidir mais frequentemente em pacientes acometidos pela
sindrome da angustia respiratéria aguda (SARA)*’. Essa infec¢io
¢ responsdvel por aumento de mortalidade, prolongamento do
tempo de internacio e, consequentemente, aumento de custos’.
Medidas de profilaxia devem ser orientadas de acordo com a pato-
génese e dados epidemioldgicos locais®. Atitudes de agio preventi-
va envolvem a higienizagio constante das maos, manutengio do
decubito elevado do paciente, cuidados na administragao da dieta
enteral e técnicas adequadas de aspirago e intubagio traqueal®.

A PAVM representa um desafio diagnéstico e terapéutico em
fun¢ao da auséncia de um padrio-ouro para o diagnéstico e do
uso inadequado de antimicrobianos®.

Ha4 poucos estudos sobre a real epidemiologia da PAVM no Bra-
sil, sendo que os principais dados de literatura sao provenientes
de paises da Europa e da América do Norte'?.

E importante conhecer as caracteristicas epidemioldgicas e os fa-
tores de risco para o desenvolvimento de PAVM em cada unidade
de atendimento, visto que agdes preventivas especificas podem
ser implementadas, bem como protocolos de atendimento envol-
vendo a doenca em questao.

O objetivo deste estudo foi descrever e analisar caracteristicas epi-
demiolégicas, clinicas, laboratoriais e fatores de risco em PAVM.

METODO

Apés aprovacio pelo Comité de Etica e Pesquisa em Seres Humanos
da Universidade do Sul de Santa Catarina, sob o c6digo 08.511.4.01.
III, realizou-se este estudo de coorte, no periodo de novembro de

2009 a abril de 2010, em individuos acima de 18 anos e submetidos
aventilagio mecAnica, internados na UTT do Hospital Nossa Senho-
ra da Conceicao (HNSC) da cidade de Tubarao (SC).

Os participantes do estudo foram cadastrados em ficha de inclu-
sdo ¢ avaliados a cada dois dias, desde o primeiro momento em
que foram submetidos 8 VM até o desfecho, acompanhando sua
evolugio clinica, laboratorial e radiolégica. Dados relacionados
ao tabagismo que nio estivessem no prontudrio, foram questio-
nados ao responsével pelo paciente.

Foram excluidos do estudo os individuos cujos responsdveis nio
concordaram em participar através da assinatura do termo de
consentimento livre e esclarecido (TCLE).

Foram considerados casos de PAVM aqueles que apresentaram
pelo menos um critério de cada item ap6s 48 horas da institui¢io
de VM: temperatura > 38° C ou < 35° C; contagem de leucdcitos
no sangue periférico < 4.000/mm? ou > 11.000/mm?; aumento
de secrecio traqueal ou presenca de secrecao purulenta, nova le-
sdo radiolégica de tdrax ou piora da lesio anterior.

Foram coletados dados referentes a idade, sexo, tabagismo, dias
de internacao hospitalar, motivo da internagio hospitalar, dias
de UTI, leucometria, temperatura, secrecio traqueal, radiografia
de térax, comorbidades, uso atual e prévio de antimicrobianos,
hemograma, ureia, creatinina, sodio, potdssio, transporte dentro
do hospital, dias de ventilagao, reintubacio, tipo de aspiracio,
alimentagio, traqueostomia e realizagio de cirurgias.

Os dados da pesquisa foram armazenados em um banco de dados
e analisados com o auxilio do software SPSS 16.0". Os dados fo-
ram sumarizados como percentagem ou média, e a comparagio
dos fatores de risco presentes em casos e controles foi realizada
por meio de testes de significAncia estatistica, aceitando-se como
significativos valores de p < 0,05. Foi calculado o risco relativo
para a presenca de PAVM e realizada andlise multivariada para
avaliagdo de fatores de risco independentes.

RESULTADOS

Foram avaliados consecutivamente 59 individuos, 43 (72,9%) do
sexo masculino e 16 (27,1%) do feminino.

A média de idade foi de 56,1 + 19,9 anos, com minimo de 18
anos e maximo de 88 anos.

Com relago ao tabagismo, 16 (27,1%) individuos eram fumantes,
14 (23,7%) eram ex-fumantes e 29 (49,2%) nunca haviam fuma-
do. Os motivos da internacao na UTT estio listados na tabela 1.

Tabela 1 — Distribui¢ao dos participantes de acordo com o motivo de
internagdo na unidade de terapia intensiva.

Motivos das Internagées N %
Traumatismo 16 27,1
Afeccoes cardiovasculares 12 20,3
Afeccdes neuroldgicas 09 15,3
Afecgbes respiratérias 09 15,3
Afeccdes gastrintestinais 04 6,8
Pés-operatdrio 04 6,8
Neoplasias 02 3.4
Intoxicagdo exdgena 02 3,4
Osteomielite 01 1,7
Total 59 100
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Comorbidades estavam presentes em 42 (71,2%) dos individuos
e ausentes em 17(28,8%). A distribuicao dos participantes segun-
do o tipo de comorbidade encontra-se demonstrada na tabela 2.

Tabela 2 — Distribuigio dos participantes segundo o tipo de comorbidade.

Tipos de Comorbidades n %

Afeccio cardiovascular 15 35,7
Diabetes mellitus e afeccao cardiovascular 5 11,9
Afecgao cardiovascular e afeccio respiratdria 4 9,5

Afeccio neurolégica 4 9,5

Afeccio gastrintestinal 3 7,1

Diabetes mellitus, afeccao cardiovascular e 3 7,1

afec¢ao respiratéria

Diabetes mellitus 2 4.8
Afeccio renal 2 4,8
Diabetes mellitus e afeccao respiratéria 1 2.4
Diabetes mellitus, afeccio cardiovascular e 1 2.4
afecgio neurolégica

Afeccio respiratdria 1 2,4
Afeccio reumatoldgica 1 2.4
Total 42 100

Uso prévio de antimicrobianos foi observado em 45 (76,3%) dos
participantes, sendo que 14 (23,7%) nao fizeram uso prévio desta
medicacio.

Reintubagio foi observada em 11 (18,6%) dos participantes, e
em 24 (40,7%) foi realizada traqueostomia.

Dos participantes do estudo, 28 (47,5%) sofreram interven¢oes
cirtirgicas durante a internagio na UTI, sendo 8 (28,6%) cirur-
gias cardiacas, 7 (25%) do aparelho gastrintestinal, 6 (21,4%)
neuroldgicas e 5 (17,9%) ortopédicas.

A aspiracio foi do tipo aberta em 46 (78%) dos casos, fechada em
4 (6,8%), e em 9 (15,3%) casos nio foi possivel classificar o tipo
de aspiragio em aberta ou fechada exclusivamente.

Quanto ao tipo de alimentacio, 49 (83,1%) a receberam através
de sonda géstrica, 8 (13,6%) através de sonda jejunal, 1 (1,7%)
recebeu alimentagio parenteral e 1 (1,7%) nao recebeu alimenta-
¢do por sonda ou parenteral.

A média de dias de internacio na UTI foi de 20,4 + 19,8 dias,
de dias prévios a internacio na UTT foi de 8 + 32,4 ¢ de dias de
internacio total foi de 28,4 + 36. O nimero médio de dias de
VM foi de 18,3 + 19,5.

Quanto ao desfecho, 30 (50,8%) pacientes evoluiram para ébito,
e 29 (49,2%) receberam alta da UTTL.

A distribuicio dos achados laboratoriais encontra-se na tabela 3.
Dos individuos estudados, 15 (25,4%) preencheram critérios
diagnésticos para PAVM e 44 (74,6%) nio preencheram.
Quanto aos critérios diagnésticos de PAVM, houve diferenca
estatisticamente significativa entre os individuos portadores de
PAVM e os nio portadores, para os critérios: leucometria, secre-
¢do e alteragao radiolégica. Nao houve diferenca estatisticamente
significativa para o critério temperatura como demonstrado na
tabela 4, onde estao distribuidos os participantes segundo os cri-
térios diagndsticos e a presenca ou a auséncia de PAVM.

Naio houve associagio entre sexo, idade maior ou menor que 65
anos, tabagismo, presenca de comorbidade, reintubacio, tipo de
aspiracio, tipo de alimentagio, traqueostomia, realizacio de ci-
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Tabela 3 — Distribui¢io dos dados laboratoriais.

Achados Laboratoriais Minimo Miximo Média DP
Hemoglobina (g/dL) 5 16,9 10,8 2,6
Hematdécrito (%) 14 57,5 33,4 8,7
Plaquetas (/mm?) 4800 350000 167764,4 79172,1
Bastoes (/mm?) 0 21200 1411,8 2915
Segmentados (/mm?) 2332 23489 9393,8 4760,8
Eosinéfilos (/mm?) 0 3234 190,9 456,1
Linfécitos (/mm?) 316 5000 1304,3 840,8
Mondcitos (/mm?) 79 1428 441,3 317,4
Leucécitos totais (/mm?) 3200 28700 12889,8  5545,4
Uréia (mg/dL) 14 240 76,4 51,7
Creatinina (mg/dL) 0,6 6,6 1,6 1
Sédio (mol/L) 122 153 140,4 5,7
Potdssio (mEq/L) 2,6 6,9 4,1 0,8
Lactato (mmol/L) 10,9 74,1 27,7 11,6
Lactato no diagnéstico 14,1 52,8 27,3 11,2

da PAVM (mmol/L)

PAVM = pneumonia associada 4 ventilagio mecinica

Tabela 4 — Distribuicao dos participantes segundo os critérios diagndsti-
cos e a presenca ou auséncia de PAVM.

PAVM
Ciritérios Diagnésticos Sim Nao Total
n(%) n(%) n(%)

Temperatura’

Febre 12(80) 17(38,6) 29(49,1)
Hipotermia 3(20) 1(2,3) 4(6,8)
Sem alteragao - 26(59,1) 26(44,1)
Leucometria®

Leucocitose 14(93,3) 6(13,6) 20(33,9)
Leucopenia 1(6,7) - 1(1,7)
Sem Alteragio - 38(86,4) 38(64,4)
Secre¢io®

Aumento 4(26,7) 1(2,3) 5(8,5)
Puruléncia 11(73,3) 33(75) 44(74,0)
Sem secregao - 10(22,7) 10(16,9)
Radiografia de térax’

Piora de lesdo prévia 5(33,3) 5(11,4) 10(16,9)
Nova lesio 10(66,7) 16(36,4) 26(44,1)
Sem lesio - 23(52,3) 23(39)
*p > 0,05 #p<0,05

PAVM = pneumonia associada 4 ventilagdo mecinica

rurgia e a presenca de pneumonia.

Houve um efeito protetor do uso prévio de antimicrobianos para
a ocorréncia de PAVM (p = 0,000; RR 0,207; IC95% 0,089 —
0,481).

Houve diferenca estatisticamente significativa entre a média de
leucécitos totais entre os pacientes com PAVM (16.040/mm?)
e sem PAVM (11.815,9/mm?) (p = 0,010). Os demais achados
laboratoriais nao apresentaram diferenga estatisticamente signifi-
cativa entre os dois grupos.

Na anilise de regressao de COX, mostraram-se como fatores in-
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dependentes para tempo de internagio na UTT o sexo masculino
(p =0,028), ¢ a presenga de comorbidade (0,014).

Na andlise de regressaio de COX mostraram-se como fatores in-
dependentes para o desfecho 6bito a presenca de PAVM (p =
0,033), a presenca de comorbidade (p = 0,023) e a realizacdo de
traqueostomia (p = 0,002). Mostraram-se como fatores indepen-
dentes para a presenga de PAVM, a presenca de traqueostomia (p
=0,016), e para auséncia de PAVM o uso prévio de antimicrobia-
nos (p = 0,029). O tempo médio de aparecimento de PAVM foi
de 5,4 dias apés a intubagio.

DISCUSSAO

De acordo com o ltimo relatério do National Nosocomial Infec-
tion Surveillance (NNIS) do Center of Disease Control and Pre-
vention (CDC)?, a pneumonia associada 8 VM representa a causa
mais comum de infecgao hospitalar em UTT e a segunda infecgio
nosocomial mais frequente, chegando a 28,9% de acordo com
estudo multicéntrico brasileiro’. Em um estudo canadense mul-
ticéntrico e aleatério'?, essas taxas chegaram a 24,7%. Um estudo
realizado no Rio de Janeiro!! mostrou indices de 16,79%. No
presente estudo, observou-se o desenvolvimento dessa infecgao
em 25,4% dos 59 pacientes submetidos & VM.

Ainda hd muita divergéncia quanto aos critérios mais adequados
para o diagnéstico da PAVM, dificultando uma correta prescri-
¢ao de antimicrobianos, assim como a prevengio desse evento.
Estudo espanhol avaliou a acurdcia dos critérios diagndsticos
clinicos, laboratoriais e radiolégicos de PAVM e concluiu que
com relagio a radiografia de tdrax a sensibilidade foi alta (92%),
porém a especificidade foi baixa (33%). A leucocitose, presenca
de secrecio purulenta e febre obtiveram baixa acurdcia, onde as
taxas de sensibilidade ficaram entre 46% a 77% e especificidade
entre 42% e 58%. Esse estudo concluiu que os parimetros clini-
cos para diagnosticar PAVM (alterago radioldgica + 2 ou 3 pa-
rAmetros clinicos — leucocitose, secrecao purulenta ou febre) tém
boa acuridcia, e ainda sdo os principais critérios para diagnosticar
a infecgdo, comparando-se com andlise histopatolégica de bidpsia
pulmonar logo apés a morte em 25 pacientes. O NNIS? compa-
rou esses critérios clinicos com andlise da cultura de lavados bron-
coalveolares, chegando a uma sensibilidade de 84% e especifici-
dade de 69%. Mais recentemente, o Clinical Pulmonary Infection
Score (CPIS) foi proposto, sendo baseado em seis varidveis (febre,
leucocitose, aspirado traqueal, oxigenacio, infiltrado radiolégico
e culturas do aspirado traqueal com Gram)'. Obteve-se alta sen-
sibilidade e especificidade de 100%, porém, esse estudo compa-
rou essas seis varidveis com o resultado do lavado broncoalveolar,
que nio ¢ considerado padrio-ouro para diagnosticar PAVM.
Nos pacientes avaliados no presente estudo, a maioria (72,9%)
pertencia ao sexo masculino, com média de idade de 56,1 + 19,9
anos. Em estudo realizado na Turquia't, o predominio também
foi do sexo masculino (63%), com média de idade de 51,50 #+
16,87 anos. Em estudo realizado em Uberlandia®, observou-se
também o predominio do sexo masculino (61,7%). Ao contrério
do que se encontrou no presente estudo, uma pesquisa realiza-
da no Rio de Janeiro'' mostrou predominio do sexo feminino
(61%), com média de idade de 79 anos. Em um estudo ameri-
cano sobre a epidemiologia da sepse grave'®, evidenciou-se que a

idade avancada dos pacientes é um fator independente e impor-
tante para mortalidade em portadores de infecgao grave. Além
disso, idosos também apresentam maior periodo de intubacio,
mais dias de internacio, maiores taxas de colonizagio e incidén-
cia de bactérias mais resistentes

No presente estudo, verificou-se que 27,1% dos pacientes que
desenvolveram PAVM eram tabagistas, 23,7% eram ex-fumantes
e aproximadamente 49% nunca haviam fumado, de acordo com
informagoes de familiares dos pacientes. Em estudo realizado em
Londrina, observou-se que dos pacientes que desenvolveram
PAVM, 9,4% eram tabagistas ¢ 19,5% nio eram tabagistas, dis-
cordando dos dados encontrados na atual pesquisa. Por esse item
ter sido coletado dos responsdveis pelo paciente, pode ter ocorri-
do um viés de informacio.

Entre as comorbidades encontradas neste estudo, as afecgoes car-
diovasculares foram as mais comuns (57,1%), discordando da
literatura encontrada. Em estudo realizado em uma UTI do Rio
de Janeiro®, as comorbidades mais comuns nos pacientes que de-
senvolveram PAVM foram as doencas respiratérias, como DPOC
(14,4%). Em um estudo prospectivo, Pawar e col.’® apontaram a
DPOC como significante indicador para o desenvolvimento de
PAVM. Outro estudo, realizado no Chile", mostrou o predomi-
nio das afec¢des neuroldgicas (34%). Vilela e col.”® observaram o
predominio do diabetes mellitus como comorbidade nos pacien-
tes com PAVM (11,7%). De acordo com o Ministério da Satde,
as doengas cardiovasculares sdo responsdveis por grande parcela
das taxas de mortalidade no Brasil, tendo sido responsdveis por
32% das mortes em 2002. Essas taxas tendem a aumentar nos
préximos anos, pela persisténcia dos hdbitos inadequados de ali-
mentagio e sedentarismo?®.

De acordo com estudo realizado na UTI de um hospital no Ce-
ard”, o uso prévio de antimicrobianos é frequentemente citado
como uma das maiores limita¢des na acurdcia do diagndstico para
PAVM, uma vez que pode elevar o niimero de diagndsticos falsos
negativos. Recente metandlise® realizada pela Escola de Medicina
de Nova lorque mostrou que o uso prévio de antimicrobianos in-
terfere na acurdcia dos métodos diagndsticos, porém nio nos pa-
cientes em uso por outras causas no momento da suspeita clinica.
Esse mesmo artigo descreve que o uso empirico de antimicrobianos
estd aumentando significativamente a resisténcia dos patdgenos nas
UTTI. Num estudo realizado no Hospital das Clinicas da FMUSP%,
foi descrito que o uso prévio de antimicrobianos em pacientes com
suspeita clinica de PAVM nio interferiu na sensibilidade do lavado
broncoalveolar realizado nesses pacientes, e que esse tipo de exame
pode ser utilizado para corrigir o tipo de antimicrobiano a ser utili-
zado. Em um estudo parisiense?* sobre PAVM causada por agentes
resistentes a antimicrobianos, foram identificadas, por meio de re-
gressdo logistica, trés varidveis associadas com maiores probabilida-
des de desenvolvimento de PAVM por micro-organismos multir-
resistentes: uso prévio de antibidtico, uso prévio de antibidtico de
largo espectro e nimero de dias de ventilago. No presente estudo
observou-se que a utilizagao prévia de antibidtico foi fator protetor
para o desenvolvimento de PAVM (p = 0,000; RR 0,207; IC95%
0,089 - 0,481).

Neste estudo, 18,6% dos pacientes foram reintubados durante a
internagdo. Dados semelhantes foram encontrados por Guima-
rdes e col.b, onde 13% dos pacientes incluidos no estudo foram
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reintubados. De acordo com um estudo realizado em Boston®, a
extubagdo precoce com necessidade de reintubagao também estd
relacionada ao aumento de incidéncia de PAVM e mortalidade,
devendo ser evitada sempre que possivel.

Foi realizado traqueostomia em 40,7% dos pacientes avaliados.
Na andlise de regressio de COX, a traqueostomia mostrou-se
um fator independente para o desfecho ébito em pacientes que
desenvolveram PAVM. Em estudo paulista®, comparativo entre
traqueostomia precoce e tardia em pacientes submetidos a ven-
tilacio mecinica, metade (50%) necessitou de traqueostomia.
Nesse mesmo estudo foi observado que a incidéncia de PAVM
em pacientes com traqueostomia foi de 50%, devido ao maior
tempo de internacdo na UTI, ambiente propicio para contrair
novas infeccoes.

O actmulo de secregao traqueal é comum nos pacientes sob VM
devido a perda do reflexo da tosse, alteragdo mucociliar e pelo pré-
prio aumento de secrecdo. A aspiragdo traqueal é um procedimen-
to invasivo, podendo ocasionar vdrias complicagdes como tosse,
broncoespasmo e lesdes & mucosa”. No presente estudo, 78% dos
pacientes receberam aspiragio do tipo aberta e 6,8% foram sub-
metidos & aspiragdo fechada. Os sistemas de aspiragio aberto ou
fechado sio igualmente eficazes na remocio da secrecio. A vanta-
gem do sistema fechado ¢ que ele ¢ realizado sem ser necessdria a
desconexio com o respirador. Em metandlise sobre o assunto reali-
zado na Gra-Bretanha® observou-se que ndo houve diferenca entre
a aspiragdo aberta ou fechada em relagdo a incidéncia de PAVM,
mortalidade ou maior tempo de internagao na UTI.

Dos pacientes estudados, 25% sofreram algum tipo de interven-
¢ao cirtrgica cardiaca. Estudo americano® sobre infecgées noso-
comiais apds cirurgia cardiaca mostrou que 21,7% dos pacientes
desenvolveram pelo menos uma infec¢io nosocomial, e observou
quatro fatores de risco para desenvolver essa infecc¢do: duragio
da VM, uso empirico de antibidtico no pds-operatério, duragao
da cateterizagdo urindria e sexo feminino. Nesse estudo, 2 PAVM
foi a infecgao mais comum nos pacientes submetidos a cirurgia
cardfaca, surgindo cinco dias apés o término da cirurgia.

A terapia nutricional dos pacientes estudados foi realizada através
da sondagem gistrica (83,1%), sonda jejunal (13,6%) e 1,7%
por via parenteral. O estdmago também serve como reservatério
de micro-organismos que podem causar pneumonia nosocomial.
A sondagem gdstrica ¢ realizada também por outros motivos além
da nutri¢do, como por exemplo, prevenir a distensio abdominal
e evitar vomitos.

Em média, os pacientes ficaram internados na UTI 20,4 + 19,8
dias. Em estudo realizado no Rio de Janeiro®, foi observada uma
mediana de 13 dias (7 a 20 dias). J4 em um estudo canadense®,
os pacientes ficaram em média 23,3 + 14,9 dias. Em uma coorte
realizada na Santa Casa de Londrina'’, foi verificado que os pa-
cientes ficavam internados na UTT em média 6 + 5,9 dias.

Em relacio 4 quantidade de dias que os pacientes ficaram sob
VM, verificou-se que a média foi de 18,3 + 19,5 dias. Resultado
semelhante também foi observado em Londrina'’, com média de
17,17 dias. Em um estudo realizado em Fortaleza*', constatou-se
que os pacientes ficaram em média 19 + 17,39 dias sob VM.
Quanto ao desfecho, 50,8% dos pacientes evoluiram para ébito.
Para essa evolucio, observaram-se como fatores independentes a
presenga de PAVM, de comorbidade e a realizagio de traqueos-
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tomia. Em um estudo realizado no Rio Grande do Sul’', 61,3%
dos pacientes com PAVM causada por micro-organismo multir-
resistente evoluiram para dbito, e 25% que apresentavam PAVM
causada por microorganismo sensivel também apresentaram o
mesmo desfecho. Alp e col.', concluiram que os pacientes sub-
metidos & VM apresentam maiores indices de mortalidade, com
indice bruto de 65% e indice atribuido de 52,6%.

Quanto aos critérios para diagnosticar a PAVM, apenas o crité-
rio temperatura nio apresentou diferenga entre casos e controles.
Deve-se questionar a maneira de aferi¢io da temperatura, e o uso
incorreto de antibidticos a antitérmicos, pois podem ter afetado
os resultados quanto a esse item.

O tempo médio de aparecimento de PAVM no presente estu-
do foi de 5,4 dias p6s a intubagio. Em um estudo canadense®,
concluiu-se que até o quinto dia de VM o risco de desenvolver
pneumonia aumenta 3,3% ao dia. Apds isso, o risco comega a di-
minuir, chegando a 1,3% no 15° dia de VM. Isso reflete o maior
risco de desenvolver PAVM até o 5° dia, sendo causada princi-
palmente por microorganismos comuns no trato respiratério e
orofaringe.

Em conclusio, a traqueostomia mostrou-se fator independente
para a presenca de PAVM e uso prévio de antimicrobianos para a
auséncia de PAVM. A incidéncia de PAVM foi 25,4%.
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Embora conhecida desde
a antiguidade, a tuberculose (TB) continua preocupando as
autoridades sanitdrias até os dias de hoje. O presente estudo
teve como objetivo descrever o perfil clinico e epidemiolégico
dos pacientes diagnosticados com tuberculose extrapulmonar
(TBEP) atendidos em hospital da rede publica de saide no
estado do Maranhao.

METODOS: Trata-se de uma anilise descritiva, com aborda-
gem quantitativa. Foram analisados 133 prontudrios de pa-
cientes portadores de TBEP que receberam atendimento na
unidade hospitalar referida no periodo de abril de 2007 a abril
de 2009.

RESULTADOS: Verificou-se predominio do sexo masculino
(61,4%), adultos jovens (51,8%) e com relagao aos aspectos
clinicos, apenas 14,3% dos pacientes apresentaram TBEP. A
baciloscopia foi realizada em 86% dos pacientes; e destes ape-
nas 9% apresentaram resultado positivo. A cultura foi empre-
gada em 8,3%. Quanto 2 evolugio 58,6% obtiveram cura, trés
foram a ébito (2,2%) e houve apenas trés casos de abandono
(2,2%) do Programa de Controle de Tuberculose (PCT) do
Municipio.

CONCLUSAO: Este estudo possibilitou conhecer caracteris-
ticas da TBEP na populagao estudada, além de avaliar, indi-
retamente, o servigo de satide dirigido ao controle da doenga.
Descritores: Perfil epidemiolégico, Saidde publica, Tubercu-
lose extrapulmonar.
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SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Although it is widely
known since very ancient times, tuberculosis (TB) continues to
preoccupy medical authorities nowadays. This study describes
the clinical and epidemiological profile of extrapulmonary tu-
berculosis (ETB) cases assisted in a TB specialty public hospital
located in Sio Luis, MA.

METHOD: A descriptive analysis with a quantitative approach
was made in order to support this study; 133 medical reports
were analyzed and data from individual tuberculosis Investiga-
tion files and tuberculosis case registries were compiled, within
the time span between April/2007 and April/2009.

RESULTS: Disease occurred predominantly in males (61.4%),
and in young adults (51.8%). As for the clinical presentation,
only 14.3% of the total patients were diagnosed with extrapul-
monary tuberculosis. Bacilloscopy was performed in 86% of the-
se patients, within which only 9% had a positive result. Culture
was performed in only 8.3% of patients. Among the patients
treated by the Municipal Tuberculosis Control Program (PCT),
58.6% were cured; 2.2% died and 2.2% (3 cases) abandoned
treatment.

CONCLUSION: This investigation permits an improved un-
derstanding of extrapulmonary tuberculosis characteristics in this
particular setting and enables an indirect evaluation of the public
healthcare system treatment of this disease.

Keywords: Epidemiological profile, Extrapulmonary tuberculo-
sis, Public health.

INTRODUCAO

O Mycobacterium tuberculosis é o agente infeccioso que mais
causa mortalidade no mundo. Estima-se que um tergo da po-
pulagio mundial (cerca de 2 bilhoes de pessoas) estd infectado
pelo bacilo da tuberculose e, a cada ano 54 milhées de pessoas
se infectam, 6,8 milhoes desenvolvem a doenca e 3 milhaoes
evoluem para o 6bito'. O Brasil ocupa o 14° lugar entre os
23 paises responsdveis por 80% do total de casos mundiais de
tuberculose. O Ministério da Sadde (MS) estima que cerca de
50 milhoes estejam infectados e que hd 111.000 casos novos
ao ano”.

De acordo com o MS, os estados com maior taxa de inci-
déncia de tuberculose (TB) no Brasil por 100.000 habitan-
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tes sio: Amazonas (74,79%); Pernambuco (53,26%); Rio de
Janeiro (32%); Rio Grande do Sul (43.92%) e Mato Grosso
(42,42%). Conforme dados obtidos pela Secretaria de Saude
do estado do Maranhio, foram notificados 2.780 casos de tu-
berculose no ano de 20073. No cendrio brasileiro, a TB vem se
firmando como uma das principais causas de morbimortalida-
de, atingindo indistintamente diversas faixas etdrias e classes
sociais™*.

Apesar de ser mais frequente nos pulmoes (tuberculose pul-
monar), também atinge outros érgaos através da corrente
sanguinea, o que se denomina de tuberculose extrapulmonar
(TBEP). A doenca pode afetar ginglios, ossos, articulagées,
figado, bago, pele e sistema nervoso central®.

Os sinais podem ser poucos até que a doenca atinja estdgios
avancados. Febre com picos de até 40 a 41° C, geralmente
no perfodo vespertino, dd-se em pacientes nos mais variados
estdgios e formas de tuberculose. Crepitagdes localizadas sio
achados precoces; roncos grosseiros; sinais de consolidacio
pulmonar raramente sio ouvidos. Os sintomas cldssicos envol-
vem tosse, febre e sudorese. Outras queixas comuns abrangem
mal-estar, fadiga, perda de peso, dor tordcica e dispneia®.

As formas extrapulmonares da tuberculose desenvolvem-se em
regides/6rgaos com maior suprimento sanguineo e, portanto,
de oxigénio. Sdo quatro as vias pelas quais as dreas extrapulmo-
nares podem ser acometidas na tuberculose: via linfo-hemato-
génica: responsdvel pela maioria das formas extrapulmonares
da doenga: tuberculose ganglionar, renal, dssea, menigoence-
falica, genital feminina; via hematogénica: quando hd ruptura
de uma lesdo diretamente no vaso, podendo ocasionar formas
disseminadas agudas da doenga; por contiguidade: responsdvel
pelas formas pleural, pericdrdica e peritoneal, e algumas for-
mas de tuberculose cutinea; e intracanalicular - comprometi-
mento de diferentes locais do pulmio; trato urindrio inferior
e sistema genital masculino, a partir do rim; endométrio e
peritdnio, a partir das trompas’.

As principais formas de tuberculose extrapulmonar incluem:
pleural, peritoneal pericdrdica, ganglionar, laringea, genitu-
rindria, suprarrenal, dssea, meningea, intestinal, oftdlmica e
cutinea®.

O diagnéstico das formas de TBEP apresenta um grau maior
de complexidade do que o da TB. Isto pode decorrer da di-
ficuldade de acesso as 4reas acometidas e/ou porque as lesoes
sejam paucibacilares. Muitas vezes o diagnéstico ¢ feito por
exclusio de outras doencas e utilizando-se o critério de rea-
¢ao do PPD (Derivado Purificado de Proteina), o que implica
alto risco de erro diagnéstico, em razao de a prevaléncia de
infec¢io tuberculosa ser alta. Atualmente, novas modalidades
diagnésticas tém sido utilizadas na tuberculose, destacando-se
a utilizacdo do ensaio imunoenzimdtico (ELISA), diagnosti-
cando a meningite tuberculosa; a dosagem da adenosina dea-
minase (ADA) e a reacio em cadeia da polimerase (PCR), que
podem ser Uteis em certas formas extrapulmonares da doenga’.
Dentro do panorama atual, as formas de TBED, embora nio
representem fatores de risco no que diz respeito a transmis-
sdo da doenca, ganham cada vez mais importincia em virtude
do aumento da sua incidéncia, fato este estritamente ligado

\ .

A epidemia do virus da imunodeficiéncia humana (HIV)3%.
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Normalmente a TB estd intimamente associada a pobreza,
desnutri¢io, multiddo, alojamentos em condicoes deficientes
e cuidados de satde inadequados'.

Diante da magnitude do problema no estado, a abordagem da
TBEP, uma doenga de dificil diagnéstico, torna-se importan-
te para despertar os profissionais da Enfermagem na deteccio
da infec¢io de forma mais precoce, evitando as complicagoes
posteriores ¢ promovendo a cura desses pacientes.

METODO

Trata-se de estudo retrospectivo, de andlise descritiva dos ca-
sos de TBEP encontrados no Hospital Presidente Vargas em
Sao Luis, MA, hospital de referéncia no estado no tratamen-
to de TB. Foram analisados 133 prontudrios de pacientes
portadores de TBEP que receberam atendimento na unida-
de hospitalar no periodo de abril de 2007 a abril de 2009.
Como instrumento de coleta de dados foi elaborado uma
ficha com cinco questdes contendo as seguintes varidveis:
identificacio (nome, idade, sexo e distrito de residéncia),
diagnéstico laboratorial, forma clinica da tuberculose, trata-
mento e motivo da alta. Tais informacées foram obtidas dos
prontudrios dos pacientes e do livro de registro do programa
de tuberculose.

Os dados coletados foram organizados no programa estatistico
especifico BioEstat 5.0 e analisados posteriormente, demons-
trados na forma de tabelas representando os valores relativos e
absolutos encontrados na pesquisa.

RESULTADOS

No total de registros de tuberculose analisados no periodo (n =
933 casos), apenas 14,3% (n = 133) foram identificados com
TBEP. Pela andlise da tabela 1, constata-se que, dos casos estu-
dados, 89 (61,4%) eram do sexo masculino. Observou-se que
o adulto jovem, na idade produtiva de 21 e 40 anos (51,8%),
foi o mais atingido pela TBEP.

Tabela 1 - Caracteristicas epidemioldgicas dos casos atendidos de tuber-
culose extrapulmonar

Caracteristicas Frequéncia dos Casos
N %
Sexo
Masculino 82 61,6
Feminino 51 38,4
Faixa etdria (anos)
zero a 10 3 2,2
11220 16 12,0
21a30 41 30,8
31a40 28 21,0
41a50 22 16,5
51 a60 9 6,8
Acima de 61 14 10,5
Distrito de residéncia
Sao Luis 106 79,6
Interior do estado 27 20,4
Total 133 100

N = frequéncia absoluta, % = frequéncia relativa
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Perfil epidemiolégico dos pacientes portadores de tuberculose extrapulmonar
atendidos em hospital da rede publica no estado do Maranhio

A tabela 2 apresenta a distribuicdo dos casos notificados segundo a
forma clinica da tuberculose extrapulmonar. Independentemente
da faixa etdria analisada, a forma pleural foi predominante em 70
casos (52,6%) seguida da forma ganglionar com 39 casos (29,3%).

Tabela 2 - Distribuicio dos casos notificados de tuberculose extrapulmo-
nar segundo a forma clinica

Formas Clinicas Frequéncia dos Casos

N %
Pleural 70 52,6
Ganglionar 39 29,3
Miliar 5 3,7
Osteoarticular 4 3,0
Outras 15 11,3
Total 133 100

N = frequéncia absoluta, % = frequéncia relativa

A baciloscopia, PPD e cultura, importantes instrumentos diagnds-
ticos para a tuberculose extrapulmonar, foram realizadas em 101
(75,9%), 25 (18,7%) e 17(12,7%), respectivamente, dos 133 casos
notificados da doenga nos periodo pesquisado (Tabela 3).

Tabela 3 - Distribuicio dos casos notificados de tuberculose extrapulmo-
nar segundo o resultado da baciloscopia e cultura

Diagnésticos Frequéncia dos Casos
N %
Baciloscopia
Positiva 12 9,0
Negativa 121 91,0
Naio realizaram 32 24,0
Cultura
Positiva 8 6,0
Negativa 9 6,8
Nao realizaram 122 91,7
PPD
Positiva 21 15,7
Negativa 4 3,0
Nio realizaram 108 81,2
Total 133 100

PPD = derivado purificado de proteina
N = frequéncia absoluta, % = frequéncia relativa

Observa-se na tabela 4 que os pacientes tratados no referido hos-
pital que 93,8% utilizaram o esquema I, enquanto que 0,75%
utilizaram o esquema II e III; 3,0% o esquema IR, no caso de
recidiva apds cura ou abandono do esquema I; e 1,5% outros
esquemas terapéuticos antituberculose.

Tabela 4 - Distribui¢io dos casos notificados de tuberculose extrapulmo-
nar segundo o tratamento utilizado pelos pacientes

Tratamento Utilizado Frequéncia dos Casos

N %
Esquema I 125 93,8
Esquema IR 4 3,0
Esquema II 1 0,75
Esquema III 1 0,75
Esquema EE 2 1,5
Total 133 100

N = frequéncia absoluta, % = frequéncia relativa
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DISCUSSAO

A notificacdo e a andlise dos casos de tuberculose sio relevantes
componentes do sistema de vigilancia epidemiolégica'’. O sis-
tema de vigilincia epidemioldgica ¢ minimamente satisfatério,
quando permite estimar a situa¢do da doenca numa determina-
da populagio ou regido e avaliar o possivel impacto das medidas
de controle''. Em Sao Luis, a tuberculose extrapulmonar afetou
mais individuos do sexo masculino, com idade entre 21 e 40 anos
e estes resultados sdo semelhantes aos achados em pesquisas reali-
zadas em nivel nacional'>".

O MS assinala que, no pais, 15% dos casos de tuberculose po-
deriam ocorrer na faixa etdria de zero a 10 anos®. No Municipio
de Sdo Luis esse percentual foi de apenas 2,2%, observando-se
discrepéncia entre os percentuais pressupostos e os encontrados
para os menores de 10 anos. A menor ocorréncia da doenga, nos
menores, pode ser justificada pela dificuldade em diagnosticar os
casos nesta faixa etdria, o que leva 2 realizagdo de testes terapéu-
ticos sem confirmagio diagndstica e provavelmente nio sio noti-
ficados, apds resposta terapéutica favordvel ou pelo aumento das
coberturas vacinais. A protecio conferida pela vacina BCG varia
de 0% a 80%, contra a forma pulmonar e de 46% a 100% contra
as formas graves da doenca na crianca'®.

A predominéncia da forma pleural e ganglionar entre os casos do
estudo (Tabela 2) pode ser sugerida devido as elevadas concen-
tragoes de oxigénio nestes 6rgios, tornando-se local ideal para a
instalacao do M. tuberculosis, bactéria aerdbica estrita®.

A baciloscopia consiste na pesquisa de bacilos dlcool-dcido-resis-
tentes (BAAR), como ¢é o caso do M. tuberculosis, no escarro ou
aspirado pulmonar, apds coloracio pela técnica de Ziehl-Nielsen.
E o exame mais difundido, répido e com a vantagem de poder
ser executado em locais de poucos recursos, entretanto nio ¢é o
método de escolha para diagnéstico de TBED, pois a negativi-
dade do exame nio exclui a doenca pelo fato de o pulmio nio
estar necessariamente acometido na TBEP, e o paciente nio ser
necessariamente bacilifero. O diagnédstico deve ser feito através
de cultura do material biolégico (fragmento, tecido, secregoes),
mas é um método demorado e que precisa de recursos especificos
para ser executado.

O tratamento da tuberculose ¢ padronizado no Brasil. As medica-
¢oes sao distribuidas pelo sistema de satde, através de seus postos
municipais de atendimento. E fato confirmado em citagoes de
Brasil'® que diz: a eficdcia de tratamento do esquema I no Brasil
é elevada (98%).

Apesar da TB ser uma doenga clinicamente grave, ela ¢ potencial-
mente curdvel na maioria dos casos, desde que usados esquemas
eficazes, regimes adequados ¢ a regularidade do uso dos medica-
mentos'’.

Quanto a condi¢do de saida do paciente inscrito no Programa
de Controle da Tuberculose (PCT), de todos os casos de TBEP
notificados no Hospital de Referéncia de Sio Luis no periodo de
estudo, a taxa de cura foi de 58,6% (78).

Ocorreu 6bito em 2,2% (3) dos pacientes, havendo apenas trés
casos de abandono (2,2%) e 18 transferéncias (13,5%) para
tratamento em outro municipio. Com taxa de cura inferior a
90%, o PCT de Sao Luis mostrou-se ineficaz, pois, segundo
o critério preconizado pela OMS para o controle mundial da
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tuberculose, espera-se de um programa de controle eficiente
que, minimamente, 85% dos casos diagnosticados da doenca
sejam curados. Entretanto a baixa taxa de abandono de tra-
tamento de apenas 2,2% ¢ muito inferior aos 10% tolerados
pelo Ministério da Satde’®. Esses resultados parecem indicar
comprometimento dos profissionais que orientam e mantém
a terapéutica antituberculose em nivel local, participando das
atividades de enfrentamento da doenca, desde a prevengao ao
tratamento e cura. O percentual de débitos (2,2%) entre os
pacientes estudados foi inferior aos 9% encontrados em outras
investigacoes dos aspectos epidemiolégicos da tuberculose!!®
A interpretacio dos resultados apresentados deve levar em
conta nio s6 as limitagdes préprias da vigilincia, como a sub-
notificacdo, e as dificuldades decorrentes de se trabalhar com
falta de informacées, assim como o fato de ter sido analisado
somente os casos de TBED.

Finalmente, os resultados obtidos possibilitaram conhecer as ca-
racteristicas dos casos notificados de TBEP e avaliar, de forma
indireta, a qualidade do PCT coordenado pelo servico municipal
de satde do municipio.

CONCLUSAO

O estudo demonstrou que de todos os casos de TB diagnos-
ticados no Hospital Presidente Vargas nos anos de 2007 a
2009, 133 casos correspondiam a TBEP. No que diz respeito
aos principais exames diagnésticos usados na TB (bacilosco-
pia, cultura, PPD), pdéde-se observar, no geral, que todos es-
ses exames foram realizados pelos pacientes auxiliando no seu
diagnéstico. Estes exames, apesar de auxiliarem no diagndsti-
co, ainda sio um desafio para a equipe de satide, devidos aos
problemas enfrentados, pois muitas vezes é baseado apenas no
quadro clinico desta infecgao. Com relagao as formas clinicas
de TBEP a mais frequente foi a TB pleural (52,6%), seguida
da TB ganglionar (29,3%). Quanto a forma de tratamento
utilizado, houve predominincia do esquema I (93,8%). Den-
tre a situagdo do tratamento dos pacientes, a taxa de cura foi
de (58,6%).

Apesar de a tuberculose pulmonar ser a forma mais comum
de TB, conhecer sobre as formas clinicas de tuberculose ex-
trapulmonar faz-se importante, visto que, esta ¢ uma infec-
¢ao grave, podendo levar a ébito, e que, portanto, precisa ser
tratada e diagnosticada o mais precoce possivel. Para tanto, é
necessdrio uma anamnese precisa e um exame fisico detalha-
do, acompanhamento adequado por uma equipe multidisci-
plinar e por fim esclarecimento sobre a doenga, com agdes
informativo-educativas.
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Analise de componentes da sindrome metabdlica e complicacoes
em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 do centro de triagem de
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: O diagnéstico e trata-
mento precoce da sindrome metabdlica (SM) em pacientes
portadores de diabetes mellitus tipo 2 (DM2) previne com-
plicacoes. O objetivo deste estudo foi avaliar a prevaléncia de
componentes da SM em pacientes portadores de DM2, bem
como a prevaléncia de complicagdes cronicas auto-referidas
em pacientes portadores de DM2.

METODO: Estudo transversal, de dados secundérios, com
andlise de prontudrios de todos os pacientes atendidos no se-
tor de triagem do Centro de Diabetes, no periodo de agosto
de 2005 a julho de 2008.

RESULTADOS: O ntmero de pacientes com DM2 que
respeitavam os critérios da pesquisa foi de 763 pacientes. O
conjunto de valores da pressdo arterial sistdlica e diastélica
apresentou mediana de 149 e 85 mmHg, respectivamente.
A hipertensio foi diagnosticada em 49,7% dos pacientes.
Em relagio aos valores da glicemia capilar observou-se me-
diana de 180 mg/dL. O conjunto de valores da circunferén-
cia abdominal (CA) de pacientes do sexo masculino apre-
sentou mediana de 100 cm, jd as mulheres, uma mediana
de 96 cm. Os resultados da pesquisa apontaram para a asso-
ciagdo positiva entre hipertensao arterial ¢ CA aumentada
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em homens e mulheres com DM2. Na consulta de triagem
os pacientes referiram diagndsticos anteriores de doenga
cardiovascular (10,35%), neuropatia periférica (13,63%),
neuropatia auton6émica (3,28%), nefropatia (9,30%) e re-
tinopatia (17,30%).

CONCLUSAO: O rastreamento de componentes da sindro-
me metabdlica é muito importante, e deveria ser obrigatério,
no controle de pacientes portadores de DM2.

Descritores: Complicacées, Diabetes mellitus tipo 2, Diag-
nostico, Sindrome metabdlica.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: precocious diagno-
sis and treatment of metabolic syndrome (MS) in patients
with diabetes mellitus type 2 (DM2) prevent complications.
The objective of this study was to assess SM components in
patients with DM2, as well as the prevalence of self-reported
chronic complications in patients with DM2.

METHOD: Cross-sectional study with chart analysis of all
patients treated at the Center of diabetes’ screening sector
from August 2005 to July 2008.

RESULTS: The number of patients with DM2, which re-
spected the research criteria, was 763. The set of values for
systolic and diastolic arterial pressure presented median of
149 and 85 mmHg respectively. Hypertension was diag-
nosed in 49.7% of the patients. Regarding the values of cap-
illary glucose, a median of 180 mg/dL was found. The set of
values for abdominal circumference (AC) in male patients
presented median of 100 cm, where as in female patients the
median was of 96 cm. The results of this research indicate
positive association between arterial hypertension and en-
larged AC in men and women with DM2. In consultation
at the screening sector, patients reported previous diagnoses
of cardiovascular disease (10.35%), peripheral neuropathy
(13.63%), autonomic neuropathy (3.28%), nephropathy
(9.30) and retinopathy (17.30%).

CONCLUSION: The search for components of the meta-
bolic syndrome is very important, and should be mandatory
in the management of type 2 diabetic patients.

Keywords: Complications, Diabetes mellitus type 2, Diag-
nosis, Metabolic syndrome.
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INTRODUCAO

A sindrome metabdlica (SM) é um transtorno complexo repre-
sentado por um conjunto de fatores de risco cardiovasculares. A
fisiopatogenia da doenca estd intimamente relacionada & deposi-
¢do central de gordura e a resisténcia 2 insulina. Estudos revela-
ram a associa¢do da SM 4 doenga cardiovascular, 0 que aumenta
a mortalidade em 2,5 vezes'.

O diagnéstico da SM ¢ realizado através do preenchimento de
vérios critérios. A Organizacio Mundial da Saide (OMS), por
exemplo, d4 maior destaque ao distirbio do metabolismo da gli-
cose como fundamental para esse diagnéstico®. No entanto, na
atividade clinica, a comprovagao da resisténcia a insulina ¢ mais
dificil, exigindo exames nem sempre disponiveis para o clinico.
Por este motivo, o National Cholesterol Education Program’s Adult
Treatment Panel 111 (NCEP-ATP III) recomenda uma classifica-
¢io baseada em dados do exame fisico e laboratorial.

De acordo com o NCEP-ATP III, um paciente tem SM quando
apresenta a combinagio de pelo menos trés elementos apresenta-
dos na tabela 1°:

Tabela 1 — Componentes da sindrome metabélica de acordo com o

NCEP-ATP IIT

Circunferéncia Abdominal:

Homens > 102 cm
Mulheres > 88 cm
Triglicerideos > 150mg/dL
HDL Colesterol

Homens < 40 mg/dL
Mulheres <50 mg/dL
Glicemia de Jejum > 110 mg/dL

Pressao Arterial > 130 mmHg ou = 85 mmHg

A 12 Diretriz Brasileira de Diagnéstico e Tratamento da Sindro-
me Metabdlica (I-DSBM) recomenda os mesmos pardmetros uti-
lizados pelo NCEP-ATP III para o diagndstico da doenca. Além
disso, considera que o uso de medica¢io anti-hipertensiva ou
de hipolipemiantes, bem como o diagndstico prévio de diabetes
mellitus como critérios especificos®.

Ainda nao hd estudos epidemiolégicos suficientes sobre a preva-
léncia da SM no Brasil. No entanto, sabe-se a partir de estudos
realizados em outros pafses que se trata de uma doenca de alta
prevaléncia que aumenta a cada ano’”.

A maior parte da populacio brasileira depende exclusivamente
do Sistema Unico de Satide (SUS) para atendimento médico.
Dentro do SUS, apenas poucos servigos, em sua maioria ligada
a hospitais universitdrios, oferecem atendimento especializado a
pacientes portadores da SM. O Centro de Diabetes da Universi-
dade Federal de Sao Paulo (UNIFESP) ¢ um desses servigos, que
conta com uma equipe multiprofissional de endocrinologistas,
nutricionistas, equipe de enfermagem e espaco fisico com a infra-
estrutura necessiria para assistir estes pacientes'®'".

Para tentar se adequar a grande demanda de atendimento, o
centro dispde de um setor de triagem. Os pacientes novos pas-
sam por uma avaliagio inicial, a partir da qual serd decidido se o
acompanhamento serd feito ou nio no servico.

O objetivo deste estudo foi avaliar a prevaléncia de alguns dos
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componentes do diagnéstico da SM e a prevaléncia de compli-
cagdes cronicas auto-referidas (nefropatia, retinopatia, neuropa-
tia autondmica e periférica) em pacientes portadores de diabetes
mellitus tipo 2 (DM2), previamente diagnosticados quando do
seu primeiro atendimento no servico. Além disso, buscou-se esta-
belecer critérios e orientagdes para o setor de triagem do Centro
de Diabetes.

METODO

Apés aprovagio pelo Comité de Etica em Pesquisa da instituicio
(Processo n° 0973/08), realizou-se este estudo transversal, com
andlise das fichas de todos os pacientes atendidos no setor de tria-
gem do Centro de Diabetes da Universidade Federal de Sao Paulo
(UNIFESP) entre agosto de 2005 e julho de 2008. As dificulda-
des encontradas durante o projeto ficaram restringidas aos dados
incompletos ou perdidos e registros ininteligiveis, que nio foram
incluidos no ndmero de amostras.

Os critérios de inclusdo foram pacientes com diagndstico prévio
de DM2, encaminhados de outros servigos, ou pacientes diag-
nosticados com DM2 no prdprio servigo a partir de exame clini-
co e laboratorial.

Os critérios de exclusdo foram portadores de diabetes pancredti-
co, mulheres com diabetes gestacional, pacientes que utilizaram
insulinoterapia no primeiro ano de diagnéstico de DM, pacientes
que referiram quadro de cetontria e/ou cetoacidose, portadores
de insuficiéncia renal ou proteintria de causa renal e portadores
de neuropatia alcodlica ou nutricional.

As varidveis estudadas foram sexo, idade, circunferéncia abdomi-
nal, pressio arterial, glicemia capilar e diagnédstico prévios de hi-
pertensio arterial, doenga cardiovascular, neuropatia autondémica
e periférica, nefropatia e retinopatia.

Para a andlise estatistica os dados foram listados e tabulados para
apresentagdo descritiva. Para a associagdo das varidveis qualitati-
vas da circunferéncia abdominal e hipertensio arterial foi utiliza-
do o Odds Ratio (razao de chances).

RESULTADOS

Os registros do setor de triagem do Centro de Diabetes no peri-
odo considerado totalizaram 1048. Nos prontudrios revistos, fo-
ram encontrados os diagndsticos de DM1, DM2 e hiperglicemia
a esclarecer. O niimero de individuos com DM2 que respeitavam
os critérios da pesquisa foi de 763 pacientes. Foram excluidos 7%
dos registros devido a problemas de preenchimento do prontud-
rio de triagem, tais como dados incompletos ou escrita ilegivel.
Quanto ao sexo, a distribuicao encontrada foi: 331 homens e
432 mulheres. A idade dos homens variou de 22 a 84 anos, com
média de 57,4 anos, moda de 56 anos e mediana de 58 anos. J4 as
mulheres apresentaram a idade variando entre 22 ¢ 89 anos, com
média de 58,5 anos, moda de 63 anos e mediana de 59 anos. Os
pacientes com diagndstico firmado de DM2 com menos de 30
anos correspondem apenas a 1,74% do total (Grdfico 1).

A pressao arterial sist6lica variou de 100 a 260 mmHg, com mé-
dia de 139,7 mmHg, moda de 130 mmHg e mediana de 149
mmHg (Grifico 2).

A pressao arterial diastdlica variou de 60 190 mmHg, com média
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de 86,4 mmHg, moda de 80 mmHg e mediana de 85 mmHg
(Gréfico 3).

Os dados coletados nos prontudrios revelaram um total de 379
pacientes com diagnéstico prévio (auto-referido) de hipertensio,
o que resultou em uma porcentagem relativa ao total de pacientes
de 49,7%.

Em relagio a glicemia capilar medida na consulta de triagem,
com média de tempo de jejum de aproximadamente 5 horas,
observou-se uma variagao de 54 mg/dL a 565 mg/dL, com média

de 205,3 mg/dL e mediana de 180 mg/dL (Grdfico 4).

Outro parAmetro importante ¢ a circunferéncia abdominal, uma
vez que essa medida é diretamente proporcional & quantidade de
gordura visceral que, por sua vez, estd relacionada a resisténcia a
insulina'>". Observou-se que pacientes masculinos apresentaram
uma média de 101,4 cm e mediana de 100 cm. J4 nas mulheres,
a medida da circunferéncia abdominal resultou em média de 96
cm e mediana 96 cm (Grificos 5 e 6).

Os resultados da pesquisa apontaram para a associagdo positiva
entre hipertensio arterial e circunferéncia abdominal aumentada
em homens e mulheres com DM2 (Grificos 7 e 8).

Grifico 1 — Distribuicio por faixa etdria dos pacientes do sexo masculino
e feminino.

Grifico 4 — Distribuicdo dos valores de glicemia capilar encontrados nos
pacientes da triagem.

Gréfico 2 — Distribuicio dos valores da pressio arterial sistdlica nos pacientes.

Griéfico 5 — Variagio dos valores de circunferéncia abdominal nos homens.

rafico 3 — Distribuicao dos valores da pressao arterial diastélica nos
Grifico 3 — Distrib d 1 d terial diastél
pacientes.
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Grifico 6 - Variagao dos valores de circunferéncia abdominal nas mulheres.
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Grifico 7 — Associagdo entre hipertensdo e circunferéncia abdominal
em homens.

Grifico 8 - Associagio entre hipertensio e circunferéncia abdominal em
mulheres.

Para comparar a associagio entre circunferéncia abdominal aci-
ma dos padrdes preconizados e a presenca ou nio de hipertensao
arterial foi utilizado o Odds Ratio com intervalo de confianca de
95%. O Odds Ratio da associagio masculina foi de 1,43. O In-
tervalo de Confianca variou entre 0,8 e 2,55. J4 o Odds Ratio
da associagio feminina foi de 2,09, com Intervalo de Confianga
entre 1,17 € 3,75.

Na consulta de triagem os pacientes foram perguntados sobre
a presenca de doengas ou condigdes associadas as complicacoes
cronicas do diabetes e referiram diagndsticos anteriores de doen-
ca cardiovascular, neuropatia periférica, neuropatia autondémica,
nefropatia e retinopatia. A tabela 2 indica a prevaléncia dessas
complicagdes auto-referidas.

Tabela 2 — Prevaléncia de complicagdes auto-referidas na amostra estudada.

Complicagoes Ne de Pacientes  Porcentagem Relativa
ao Total
Doenga cardiovascular 79 10,35%
Neuropatia periférica 104 13,63%
Neuropatia autonémica 25 3,28%
Nefropatia 71 9,30%
Retinopatia 132 17,30%
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DISCUSSAO

Apbs a andlise dos dados, pode-se inferir que a maioria dos indi-
viduos, isto é, 73% de todos os pacientes que foram atendidos,
apresentavam o diagndstico de DM2.

A distribuicio da idade dos pacientes revelou um predominio da
faixa etdria entre 50 e 60 anos. No entanto, a maior prevaléncia
de adultos de meia idade com DM2 nio esconde o fato de 7,5%
dos pacientes estudados serem adultos jovens (<40 anos). Isso
pode traduzir a tendéncia mundial em acreditar que os hdbitos
de vida do homem moderno estao adiantando o aparecimento de
doengas metabdlicas cronicas na populagio.

Apesar de uma tnica medida da pressdo arterial nio ser diag-
néstico de hipertensdo, no centro de triagem essa medida ¢ fun-
damental na avaliacdo dos pacientes. Aproximadamente metade
desses pacientes tem o diagndstico prévio de hipertensio arte-
rial, dessa maneira, o acompanhamento do valor pressérico nesse
primeiro contato é imprescindivel para avaliar se esses pacientes
estdo controlados ou nio. A constatagio de que cerca da metade
dos pacientes apresenta, nessa tnica medida, um valor acima do
desejdvel em relagio aos parAmetros para o diagnéstico da SM,
tanto para a pressao sistdlica (acima de 130 mmHg), como para
a pressdo diastdlica (acima de 85 mmHg), aponta para a possivel
necessidade de se adequar as orientagoes para o controle da pres-
sdo arterial. Finalmente, apesar de nio ser sin6nimo de emergén-
cia hipertensiva, um valor muito elevado da pressao arterial pode
alertar esse evento de urgéncia clinica.

A medida da glicemia capilar, que ¢ realizada rotineiramente no
Centro de Diabetes da UNIFESD, tem o objetivo de avaliar o
controle metabdlico dos pacientes em tratamento, portanto, nio
¢ usada para estabelecer o diagndstico de diabetes. A avaliagio da
glicemia periférica por meio do glicosimetro constitui-se em uma
ferramenta importante para avaliar possiveis descompensacoes
da doenga, ¢ feita independente do tempo de jejum, exatamente
com esse propésito. Conforme os valores encontrados, 43% dos
pacientes apresentavam glicemia capilar acima de 200 mg/dL, o
que pode indicar baixa adesio ao tratamento ou possivel inade-
quacio do tratamento desses pacientes.

A CA também é um componente para o diagndstico da SM, ro-
tineiramente avaliado, de modo padronizado, em todos os aten-
dimentos do Centro de Diabetes. Dessa forma, a avaliacio dessa
medida em pacientes diabéticos tipo 2 na consulta de triagem
demonstrou que porcentagem importante dos homens (38%) e
a maioria das mulheres (72%) apresentaram valor acima do pre-
conizado pela I-DSBM. Isso reforca a hipétese de que eles seriam
portadores de SM.

Nos pacientes com DM2 estudados, a associagao da presenca de
hipertensao arterial com a circunferéncia abdominal acima dos
valores preconizados tanto em homens como em mulheres foi
positiva'®>. Todavia, no caso dos homens, nio houve diferenca
estatisticamente significante, nesse caso seria necessdrio um nu-
mero maior de pacientes para possivelmente detectar essa asso-
ciacdo. J& no caso das mulheres, a associacdo teve significAncia
estatistica, o que sugere a correlagdo da circunferéncia abdominal
acima do recomendado com a presenca de hipertensio arterial
na amostra estudada. Como este é um estudo transversal, nio se
pode afirmar que exista relagio causal entre esses dois atributos.
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No entanto, o resultado aponta para tal associagdo, que deve ser
comprovada através de estudo longitudinal.

As altas prevaléncias de complicagbes previamente diagnostica-
das (auto-referidas) nos pacientes atendidos no centro de tria-
gem de diabetes revelam a necessidade de diagndstico precoce
das doencas metabdlicas cronicas. A necessidade de rastreamento,
principalmente, dos componentes da SM, ou seja, circunferéncia
abdominal, lipidios séricos, glicemia de jejum e niveis de pressio
arterial, sdo fundamentais ao diagndstico e no acompanhamento
de pacientes com DM2. Esses fatores de risco, se combatidos de
maneira correta e precocemente, poderiam prevenir complica-
¢oes e diminuir a mortalidade.

CONCLUSAO

Os pacientes que buscam tratamento para DM2 devem ser en-
carados logo na primeira consulta como possiveis portadores de
SM. A alta prevaléncia de pacientes com circunferéncia abdo-
minal elevada, glicemia capilar acima do desejado e medida de
pressdo arterial também aumentada, sio fortes indicativos de que
esses pacientes apresentam nio apenas hiperglicemia, mas todos
os componentes da sindrome metabdlica. Dessa maneira, desde
as primeiras consultas dos pacientes com DM2 devem ser reali-
zados os exames para o diagndstico de SM. Com isso, as acoes
preconizadas para o tratamento desses pacientes podem ser insti-
tuidas mais rapidamente a fim de evitar possiveis complicacoes.
A pesquisa contribui para a literatura cientifica, j& que revela um
perfil epidemiolégico dos pacientes com DM2, em seu primei-
ro atendimento em um servico especializado tercidrio. Apesar
da amostra estudada nio representar a populagio em geral, e de
tratar-se de um estudo transversal, os resultados apontam uma
diregdo para que outros estudos sejam realizados.
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Controlando-se a transmis-
sdo da doenga de Chagas, cabe 0 acompanhamento dos portado-
res dessa enfermidade infecciosa, que chegam 4 velhice. E preciso
conhecer o perfil clinico daqueles que envelhecem nessa condi-
A0, para uma assisténcia adequada.

METODO: Avaliaram-se prontudrios médicos de idosos chagd-
sicos em relacio 2 idade, sexo, forma clinica da doenga, comor-
bidades e periodo de matricula em servico de referéncia no Hos-
pital de Clinicas da Universidade Estadual de Campinas (SP).
RESULTADOS: Entre 2.889 pacientes matriculados entre 1980
22005, 12,2% eram idosos, com idade média de 66,3 + 5,9 anos
(58,8% mulheres). A distribuicio percentual dos idosos no total
de matriculados no servico aumentou, passando de 7,4% entre
1980 e 1984 para 17,2% entre 2000 a 2005. A distribuicao das
formas clinicas da doenca foi semelhante nos dois sexos, predo-
minando a cardiopatia (40,9%). A forma mista associou-se 2
maior idade (67,79 % 6,21 anos), seguida pela forma cardiaca
(66,06 + 6,23 anos), digestiva (65,78 + 5,15 anos) e indetermina-
da (65,31 + 4,91 anos). A média de comorbidades por idoso nio
aumentou significativamente (de 1,30 + 1,13 para 1,48 + 1,15, p
= 0,151), mas houve eleva¢io significativa das doengas do apare-
lho circulatério (de 54,6% para 62,3%, p = 0,03) comparando-se
1980 a 1994 com 1995 a 2005.
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CONCLUSAO: Entre os chagisicos idosos seguidos em servigo
de referéncia, predominaram: mulheres; cardiopatas; idosos mais
jovens e os que apresentavam ao menos uma doenca cronica asso-
ciada (particularmente do aparelho cardiocirculatério).

Descritores: Doenca cronica, Doenga de Chagas, Satide do idoso.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: With the control of
Chagas’ disease transmission it is necessary to assist those who
are ageing with this infectious disease. So we need to know their
clinic profile to offer an adequate assistance.

METHOD: It was evaluated the medical records of elders diag-
nosed with Chagas’ disease in matter of age, gender, clinic form
of the disease, comorbidities and period of registration in a ref-
erence service in the Clinic Hospital of the State University of
Campinas (Brazil).

RESULTS: Among 2,889 patients who were registered from
1980 to 2005, 12.2% were in the old age (p: 66.3 + 5.9 yrs.,
58.8% female). The percentage of elders increased from a level
of 7.4% in the period 1980-1984 to 17.2% in the period 2000-
2005. The distribution of clinic forms was the same in both gen-
ders, with predominance of the cardiac form (40.9%). The mixed
form was associated with older age (67.79 + 6.21 yrs.), followed
by cardiac (66.06 + 6.23 yrs.), digestive (65.78 + 5.15 yrs.), and
indeterminate form (65.31 + 4.91 yrs.). The average of comor-
bidities per patient didn’t suffer a significant elevation (from 1.30
+1.13t01.48 + 1.15, p = 0.151), but it was observed an increase
of the circulatory diseases (from 54.6% to 62.3%, p = 0.03) com-
paring 1980-1994 with 1995-2005.

CONCLUSION: Among the chagasic elders followed in a refer-
ence service it was noticed a predominance of: women, cardiac
form, elderly with lower age, and those with at least one associ-
ated disease (particularly the circulatory diseases).

Keywords: Chagas’ disease, Chronic Disease, Health of the elderly.

INTRODUCAO

Desde a época da descoberta da doenga de Chagas, j4 foi desta-
cado o papel de medidas preventivas que combatessem o inseto
transmissor ¢ melhorassem as condi¢oes de vida da populacio.
Essas questoes foram levantadas pelo préprio Carlos Chagas
quando descreveu a doenga em 1909'. As estratégias de combate
aos principais vetores desta doenca comegaram a ser praticadas
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de forma mais efetiva a partir da década de 1940, o que se so-
mou as inovagdes nas técnicas cirtrgicas, novos medicamentos e
opgoes terapéuticas, bem como maior acesso ao tratamento e s
informag6es na drea da satde, contribuindo para aumentar a so-
brevida com o consequente surgimento de uma populagio idosa
portadora da infeccio cronica pelo 77 cruzi>>.

Grande parte dos adultos e idosos portadores dessa doenca
infecciosa viveu em drea endémica para a moléstia de Chagas
durante os primeiros anos de vida', periodo em que as me-
didas de controle da transmissio da doenca ainda niao eram
efetivas®. A maioria desses encontra-se, atualmente, na fase
cronica da doenca.

Por outro lado, a associagio entre doenga de Chagas e o processo
de envelhecimento merece énfase, pois essa pode evoluir para a
fase cronica, com acometimento do aparelho cardiovascular, di-
gestivo ou ambos, enquanto que na etapa da velhice sio mais
comuns as doengas cronicas, entre as quais se destacam a cardio-
patia isquémica, diabetes mellitus, hipertensao arterial, artrose,
entre outras’. E importante ressaltar que, no Brasil, mais recente-
mente, evidencia-se uma superposicio das doencas transmissiveis
e cronicas nio infecciosas, contribuindo para que se instale um
novo padrio de morbidade e mortalidade, distinto do que se ve-
rificava em décadas anteriores®.

Sendo assim, este estudo propoe-se a oferecer elementos que per-
mitam conhecer melhor o perfil clinico dos idosos portadores
cronicos da doenga de Chagas, tendo em vista que os mesmos
estio envelhecendo sob uma condicio desfavoravel®, decorrente
de uma doenca infecciosa cronica que pode associar-se a incapa-
cidade funcional e ao déficit cognitivo”?.

METODO

Apbs aprovacio pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculda-
de de Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de Campinas
(UNICAMP), sob ndmero 384/2007, realizou-se este estudo,
em que foram avaliados os prontudrios médicos de individuos
com idade igual ou superior a 60 anos, no momento da matricu-
la no Ambulatério do Grupo de Estudos de Doenga de Chagas
(GEDoCh) do Hospital das Clinicas da Universidade Estadual
de Campinas, SP. Todos apresentavam ao menos duas sorologias
positivas para infeccdo pelo 7 cruzi, tendo sido matriculados no
periodo de 1980 a 2005.

Foram incluidos os prontudrios cujos dados estavam completos,
de pacientes de ambos os sexos, que apresentassem duas ou mais
sorologias positivas para a doenga de Chagas, além de idade igual
ou superior a 60 anos. Foram excluidos os prontudrios com dados
incompletos e / ou de pacientes com sorologia duvidosa.

Nos prontudrios médicos considerou-se a presenga ou nao de
diagnéstico de doengas cronico-degenerativas associadas, no mo-
mento da matricula dos pacientes. Ao se considerarem as cate-
gorias das doencas cardiovasculares e digestivas, descartaram-se
aquelas decorrentes da infec¢io pelo 7. cruzi. Para a classificagio
desses diagndsticos utilizou-se o CID-10°.

Em relacio 4 doenca de Chagas, os pacientes foram classificados,
conforme o critério adotado pela equipe que presta assisténcia no
Ambulatério do GEDoCh':

I — Pacientes na forma crénica indeterminada (individuo assin-
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tomdtico; exame clinico normal; eletrocardiograma em repouso,
RX-térax e estudo radiolégico do esdfago e colon normais);

II — Pacientes na forma cronica cardiaca;

III — Pacientes na forma cronica digestiva;

IV — Associagao das formas cardiaca e digestiva.

Para fins de andlise estatistica, caracterizou-se a populagio por
método descritivo (aritméticos e gréficos), de acordo com a na-
tureza da varidvel (qualitativa ou quantitativa). Os dados foram
apreciados comparando-se as médias pelo teste # de Student para
amostras independentes ou pela Anélise da Variincia (One-way
ANOVA), com discriminagio das médias dos grupos pelo méto-
do LSD (Least Square Difference). As proporgoes foram compa-
radas pelo teste do Qui-quadrado. Em todos os casos o nivel de
significAncia adotado foi de 5% (p < 0,05).

RESULTADOS

Foram analisados 2889 prontudrios médicos de todos pacientes
matriculados entre 1980 e 2005 no Ambulatério do Grupo de
Estudos de Doenga de Chagas do Hospital de Clinicas da UNI-
CAMP. Entre esses, 352 (12,2%) eram de individuos com ida-
de igual ou superior a 60 anos. Constituiram-se cinco grupos, a
partir da distribui¢ao dos prontudrios desses pacientes chagdsicos
idosos, segundo a data de matricula no GEDoCh registrada nos
seguintes periodos: 1980 a 1984; 1985 a 1989; 1990 a 1994;
1995 a 1999 e 2000 a 2005.

Verificou-se progressiva elevacio da porcentagem de idosos em
relacio ao total de pacientes matriculados no GEDoCh ao longo
do tempo. No periodo de 1980 a 1984 foram matriculados 60
idosos entre 807 pacientes (7,4%). No periodo de 1985 a 1989
foram 55 idosos de um total de 568 pacientes (9,7%). Entre
1990 a 1994 matricularam-se 917 pacientes, sendo 99 (10,8%)
idosos. No periodo seguinte (1995 a 1999), foram 467 pacien-
tes dos quais 67 (14,3%) eram idosos. Finalmente, entre 2000 ¢
2005 registraram-se 413 pacientes no GEDoCh, sendo que 71
(17,2%) eram idosos.

Comparando-se a média das idades dos idosos chagdsicos, dividi-
das em cada um dos periodos, constatou-se diferenca significativa
(p = 0,002) entre as mesmas. A média final de idade de todos os
idosos matriculados entre 1980 a 2005 foi de 66,3 + 5,9 anos.

Tabela 1 — Média de idade dos idosos chagisicos distribuidos nos cinco
periodos considerados

Periodo (anos) Meédia (anos) Desvio-padrio (anos)

1980 a 1984 64,7 5,2
198521989 65,9 6,5
1990 a 1994 65,3 4,8
1995 a 1999 67,7 6,4
2000 a 2005 68,0 6,1

Comparando-se as médias de idade, duas a duas, foi possivel
identificar a existéncia de dois grupos distintos: o primeiro cons-
tituido por pacientes matriculados entre 1980 ¢ 1994, ¢ o se-
gundo compreendendo os pacientes matriculados apds esta data.
Isto porque os trés primeiros grupos apresentaram idade média
semelhante (p > 0,005), o mesmo ocorrendo com os dois grupos
restantes entre si (p > 0,05), porém superiores as dos trés pri-
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meiros (p < 0,05). As médias de idade nos grupos assim forma-
dos (1980 a 1994: 1. periodo; 1995 a 2005: 2. periodo) foram,
respectivamente, 65,35 anos (desvio-padrio: 5,43 anos) e 67,88
anos (desvio-padrio: 6,30 anos) (Gréfico 1).

de 65,78 + 5,15 anos; entre os que apresentavam a forma mista
foi de 67,79 + 6,21 anos e na forma indeterminada de 65,31 =
4,91 anos. Efetuando-se a comparacio das médias de idade para
cada uma das formas clinicas constatou-se que os idosos classifi-
cados na forma mista eram significativamente mais velhos (p =
0,038) do que os demais (Gréfico 2).

Grifico 1 — Média de idade (em anos) na data da matricula no GEDoCh
dos idosos chagdsicos nos periodos de 1980 a 1994 (1° periodo) e de
1995 a 2005 (2 © periodo).

Quanto 4 forma clinica da doenca de Chagas, sua distribuicio foi
semelhante nos dois perfodos (p = 0,356), como mostra a tabela
2. Constatou-se predominéncia da forma cardiaca, seguida pela
forma mista, ficando a indeterminada em terceiro lugar e, por
ultimo, a digestiva, no total dos pacientes. Essa foi a distribui¢io
que se observou nos pacientes matriculados no primeiro periodo;
j& no segundo periodo, muito embora se tenha verificado pre-
dominincia da forma cardfaca, a distribuicio das formas mista
e indeterminada foi praticamente idéntica, sendo que essas apre-
sentaram maior ocorréncia do que a forma digestiva.

Com relacio A varidvel sexo, a sua distribuicao foi semelhante
nos dois periodos, com 59,8% de mulheres no primeiro perio-
do € 57,2% no periodo subsequente (p = 0,633). No entanto,
o sexo feminino predominou significativamente no primeiro
perfodo e mostrou tendéncia a predominar no segundo peri-
odo (p = 0,004 e p = 0,089, respectivamente). Juntando-se os
dados dos dois periodos, pode-se constatar maior percentagem
de mulheres idosas em relagio aos homens idosos (207 idosas
chagdsicas ou 58,8% do total, em relagao a 145 idosos chagdsi-
cos ou 41,2% do total).

Ao se analisar conjuntamente as varidveis idade e forma clinica
para o total da amostra, a média de idade entre os cardiopatas foi
de 66,06 + 6,23 anos; entre os portadores da forma digestiva foi

Grifico 2 — Média de idade (em anos) em relagio a forma clinica dos ido-
sos chagdsicos matriculados no GEDoCh no periodo de 1980 a 2005.

Avaliando-se a correlagio entre forma clinica e sexo, constatou-se
que, tanto entre as mulheres como entre os homens, a distribui-
¢io das formas clinicas foi semelhante (p = 0,2460), com predo-
minio da cardiopatia, seguida pela forma mista, indeterminada e,
finalmente, a digestiva.

A média de comorbidades por paciente idoso foi semelhante
nos dois periodos de tempo, com média de 1,30 (+ 1,13) nos
pacientes matriculados no primeiro periodo e de 1,48 ( 1,15)
nos pacientes matriculados no periodo subsequente (p = 0,151).
Esta varidvel também nio apresentou associagao significativa com
nenhuma das formas clinicas da doenga de Chagas (p = 0,153).
No primeiro periodo considerado neste estudo, dos 214 pacien-
tes idosos matriculados no GEDoCh, apenas 54 (25,2%) nio
apresentavam comorbidades. No segundo perfodo foram matri-
culados 138 idosos, dos quais 26 (18,8%) nio apresentavam ao
menos uma doenga cronica associada. Foram feitos 248 diagnds-
ticos de doengas cronicas no primeiro periodo do estudo e 177
no segundo periodo (Tabela 3).

Quando se considerou a varidvel “enfermidades associadas” se-
gundo a classificagio do CID-10, verificou-se elevacio signifi-
cativa do niimero de ocorréncias entre os dois perfodos apenas
para as doencas do aparelho circulatério (p = 0,03), com 117
diagnésticos no primeiro periodo (54,6%) e 86 no segundo pe-

riodo (62,3%).

Tabela 2 — Distribuicio dos idosos chagdsicos nos dois periodos segundo a forma clinica na data da matricula no GEDoCh.

Periodos C D M IND Total
1980 a 1994 86 (40,2%) 28 (13,1%) 64 (29,9%) 36 (16,8%) 214
1995 a 2005 58 (42,0%) 21 (15,2%) 30 (21,7%) 29 (21,0%) 138
TOTAL 144 (40,9%) 49 (13,9%) 94 (26,7%) 65 (18,5%) 352

C = cardiaca; D = digestiva; M = mista; IND = indeterminada
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Tabela 3 — Distribuigio do niimero de diagndsticos das comorbidades
(segundo CID 10) detectadas nos idosos chagisicos nos dois periodos
avaliados no estudo

Classificagio Nuamero de Diagndsticos Numero de Diagnésticos
das Comorbi- de Comorbidades nos de Comorbidades nos
dades (CID10)  Idosos matriculados no  Idosos matriculados no

1° periodo 20 periodo
A 4 4
B 4 2
C 4 2
D 1 6
E 25 16
F 24 14
G 8
H 8 1
I* 117 86
] 20 10
K 25 15
L 1
M 6 9
N 1 8
Total de 248 177
diagndsticos

*p = 0,03; 1° perfodo: 1980 a 1994, 2 © periodo: 1995 a 2005
DISCUSSAO

Conforme j4 foi documentado, a morbidade e a mortalidade decor-
rentes da doenga de Chagas passam por uma mudanca nas tltimas
décadas, registrando-se redugio no impacto dessa doenga do ponto
de vista médico, bem como progressiva diminui¢io da sua incidéncia
em individuos mais jovens®. Para tanto contribuiram o processo de
urbanizacio, que levou os infectados pelo 7. cruzi da drea rural para
os grandes centros urbanos, bem como o controle da transmissao
vetorial e transfusional da moléstia, a interrup¢éo da reinfecgio, além
da melhor qualidade de assisténcia a sadde, essa tiltima contribuindo
para aumentar a sobrevida dos seus portadores'.

Portanto, ganha destaque e relevincia outro fendmeno que é o da
coexisténcia da doenga de Chagas cronica com o processo de enve-
lhecimento®”. Essa condi¢ao mérbida assume particular importincia
quando se considera que, nessa fase da vida, as doengas cronicas nao
infecciosas so mais prevalentes, acompanhadas de incapacidade, de-
pendéncia e maior utilizacdo dos servicos de satide, principalmente
entre os idosos de baixa renda®. Avaliando idosos com sorologia po-
sitiva para 1. cruzi no municipio de Bambui (MG), que se constitui
em antiga drea endémica para doenga de Chagas, Lima e Costa e
col.? evidenciaram que esses tinham pior renda, pior nivel de esco-
laridade, referiam maior nimero de comorbidades e tinham niveis
presséricos mais elevados quando comparados aos idosos soronegati-
vos que viviam no mesmo municipio.

No presente estudo, evidenciou-se significativa elevagio da média de
idade dos idosos chagisicos matriculados em um ambulatério de re-
feréncia ao longo de 25 anos. Ora, na literatura destaca-se uma pro-
gressiva reducio nos indices de mortalidade por doenca de Chagas
em todo o pais, bem como um deslocamento da mesma para idades
mais avangadas do que no passado®. Pode-se atribuir esse achado a
crescente diminui¢io da incidéncia dessa moléstia no Brasil®, porém,
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também ¢ bastante aceitdvel supor que, além disso, os portadores da
doenga de Chagas, que estdo envelhecendo se beneficiem da melho-
ria das condi¢des sociais e dos avancos terapéuticos como os demais
idosos brasileiros. Com efeito, a populacio brasileira encontra-se em
processo de transicio demografica no qual o aumento do segmento
etdrio com idade mais elevada ganha destaque’?. Outro aspecto a
considerar ¢ que se tém evitado um nimero cada vez maior de dbitos
relacionados a doengas cronicas passiveis de preven¢ao primdria ou
secunddria, ou ainda, suscetivel a tratamento'®.

Neste estudo também se destaca a predominancia de mulheres nos
dois periodos de matricula em um servigo de referéncia para por-
tadores da doenga de Chagas. Um aspecto que se pode ressaltar
refere-se ao pior progndstico da doenga de Chagas associado ao sexo
masculino, o que acarretaria maior mortalidade de homens chagi-
sicos em faixas etdrias mais jovens. Esse fato estd bem evidenciado
na literatura, considerando-se o sexo masculino como fator de risco
para uma pior evolu¢io entre os portadores cronicos dessa doen-
ca'®. Além disso, também jd se documentou na populagio idosa
brasileira, a ocorréncia de sobre-mortalidade masculina em relagio
a populagio feminina. Estudando-se a situacao de satide dos idosos
no Brasil, verificou-se maior mortalidade de homens em relagio a
mulheres em todas as regices do pais e em todas as faixas etdrias (60
a 69 anos, 70 a 79 anos, 80 anos ou mais), nos anos de 1980, 1991
e 1996, com duas tnicas excegoes (na Regiao Sul, em 1980, e na
Regido Norte, em 1991, foram semelhantes as taxas de mortalidade
para homens e mulheres com 80 anos ou mais de idade)®.

Quanto a apresentagio da forma clinica, constatou-se predomi-
nincia da cardiopatia nos dois periodos, seguida pela forma mista,
indeterminada e digestiva. Essa distribuicio pode estar associada as
caracteristicas do ambulatério em que esses idosos foram matricula-
dos, pois 0 mesmo estd inserido em um hospital tercidrio, que ¢ re-
feréncia para os servigos de atengdo primdria e secunddria da Regiao
Metropolitana de Campinas (RMC), composta por 19 municipios
com populagio estimada de 2.708.469 habitantes, em 2008". Esse
servigo recebe, para procedimentos diagnésticos e terapéuticos, os
pacientes chagdsicos com apresentagdo clinica mais complexa, en-
caminhados de outros centros da RMC?. Vale observar que o aco-
metimento do coragio que se verifica nas formas cardfaca e mista
da doenga de Chagas tem o maior 6nus na determinagio da morbi-
-mortalidade decorrente dessa doenca'®. Possivelmente, também em
razdo do sistema de referéncia e contra-referéncia entre os servigos de
atengio primdrio e secunddria e 0o GEDoCh, nio se tenha observa-
do diferenga significativa na distribuicdo das formas clinicas quando
associadas 2 varidvel sexo, visto que s3o encaminhados a esse ambu-
latério do Hospital de Clinicas da Unicamp tanto mulheres como
homens idosos com apresentagio clinica mais grave’.

Em relacio ao niimero de doencas cronicas associadas a condicio
de portador da doenga de Chagas, convém destacar que, no Bra-
sil, jd se constatou que as doengas cronicas crescem de forma muito
importante com o passar dos anos: com efeito, em 2003, entre as
pessoas de 0 a 14 anos, registrou-se apenas 9,3% de doencas cro-
nicas, porém, entre os idosos este valor atingiu a cifra de 75,5% do
grupo, sendo 69,3% entre os homens e 80,2% entre as mulheres®.
Além disso, também se evidenciou que 64,4% dos idosos tinham
duas ou mais doengas cronicas'?. Ora, no presente estudo registrou-
-se uma média de 1,30 comorbidades no primeiro periodo e de 1,48
no segundo periodo de avaliagio, porém esses niimeros referem-se as
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doengas associadas ao diagnéstico de doenga de Chagas e nio apenas
ao total de doencas cronicas. Ainda em relagio a percentagem de
idosos com doengas associadas, constatou-se que no segundo peri-
odo avaliado nesta pesquisa, os chagdsicos tiveram cifra superior ao
que se registrou em nivel nacional, em 2003, ou seja, 81,2% para os
idosos chagdsicos e 75,5% para os idosos brasileiros'. E preciso con-
siderar, mais uma vez, que os dados brasileiros referem-se ao total de
diagnésticos de doengas cronicas, enquanto que neste trabalho faz-se
referéncia ao total de comorbidades em associagio com a doenca de
Chagas cronica. Considerando todos esses aspectos, segundo o que
sinaliza esse estudo, o nimero de comorbidades pode se constituir
em um indicador de pior condi¢io de satide dos idosos portadores
de doenca de Chagas.

Embora tenha havido um incremento no ndmero de doencas asso-
ciadas entre o primeiro e segundo perfodos, esse no foi significativo.
Porém, nesta populagio de estudo essas doengas cronicas estavam as-
sociadas a doenga infecciosa cronica previamente instalada, e que na
faixa etdria considerada sé nio apresentava quadro clinico manifesto
em 18,5% dos 352 chagisicos idosos matriculados no GEDoCh.
Merece destaque na presente pesquisa, o achado de que houve um
incremento significativo no nimero de comorbidades relacionadas
ao aparelho cardiocirculatério, confrontando-se o primeiro e segun-
do periodos de estudo (p = 0,03). Em uma pesquisa realizada a par-
tir da andlise de dados do Ministério da Sadde, constatou-se que
no municipio de Maringd (PR), entre as décadas de 1970 a 1990,
houve um decréscimo na mortalidade por doengas cerebrovasculares
(42,5%) e doenga isquémica do corago (34,4%); entretanto, regis-
trou-se aumento expressivo do nimero de mortes associadas a hiper-
tensdo arterial (119%), e, além disso, verificou-se um risco crescente
de 8bito associado as doencas cardiovasculares, em ambos os sexos, a
medida que a idade avan¢a®. Por outro lado, outro estudo realizado
recentemente com uma amostra de idosos chagdsicos assistidos no
Ambulatério do GEDoCh, detectou um predominio de diagnds-
ticos de hipertensio arterial (presente em 56,7% do total) entre as
doengas associadas. Sendo assim, pode-se supor que exista um risco
de morte mais elevado entre os portadores da doenga de Chagas que
envelhecem, e que esteja associado & maior ocorréncia de doengas
cardiovasculares (particularmente & hipertensao arterial)’.

Portanto, no presente trabalho verificou-se que, entre chagdsicos
idosos seguidos em um ambulatério de referéncia, predominam as
mulheres; os portadores de acometimento cardiaco decorrente da
doenca de Chagas; os individuos na faixa etdria mais jovem (60 a
70 anos), sendo mais velhos os que estao classificados na forma mis-
ta dessa doenga; os que apresentam ao menos uma doenga cronica
associada, particularmente aquelas relacionadas ao aparelho cardio-
circulatdrio. Essas condicoes sinalizam maior vulnerabilidade dos
chagisicos em processo de envelhecimento, condicio essa que deverd
acentuar-se com o avancar da idade e que merece especial aten¢ao
dos administradores e profissionais de satde
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Perfil da terapéutica utilizada em pacientes hipertensos atendidos

em hospital publico*

Profile of therapy used in hypertensive patients treated at the public hospital
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Estudos evidenciam ser fun-
damentais o controle e o tratamento da hipertensio, a fim de re-
duzir eventos cardiovasculares. Estima-se que aproximadamente
30 milhoes de brasileiros sio atingidos pela doenga. O objetivo
deste estudo foi analisar o perfil da terapéutica utilizada em pa-
cientes hipertensos em hospital pablico, bem como identificar as
principais comorbidades associadas conforme o sexo.
METODO: Trata-se de um estudo descritivo, retrospectivo, atra-
vés da andlise de prontudrios de pacientes atendidos no perfo-
do de maio a julho de 2010 no Ambulatério de Cardiologia no
Hospital de Urgéncias de Goidnia (HUGO). Foi utilizada média
e desvio-padrio para planificagio dos dados e posteriormente fo-
ram tratados estatisticamente.

RESULTADOS: Foram analisados 103 prontudrios de pacientes
com média de idade de 59,41 + 14,12 anos, sendo 52% do sexo
feminino. As principais comorbidades associadas ao sexo femini-
no foram dislipidemia (20%), diabetes mellitus e neoplasia (16%).
Em contrapartida no sexo masculino foram dislipidemia (25%),
doenga de Chagas (18%) e neoplasias (16%), porém nio houve
diferenca significativa. A hipertensio arterial sistémica (HAS) pode
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ter sido responsdvel pelo aparecimento de 49 (48%) dos casos
diagnosticados de doenca arterial coronariana (DAC), insuficién-
cia cardfaca (IC) e acidente vascular encefilico (AVE), durante o
tratamento de HAS (p < 0, 032). A terapéutica mais utilizada para
o tratamento da HAS neste estudo foi 4 associagio de trés ou mais
medicamentos, sendo os diuréticos (26%), inibidores da enzima
conversora de angiotensina II (IECA) 29% e os inibidores adrenér-
gicos (22%) os mais prescritos na terapia anti-hipertensiva.
CONCLUSAO: A terapéutica mais efetiva continua sendo a pre-
vengio, estar atento aos fatores de risco e buscar sempre a adesao
do paciente ao tratamento.

Descritores: Doencas cardiovasculares, Hipertensao, Prevalén-
cia, Terapéutica.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Studies show that it is
essential to control and treatment of hypertension in order to re-
duce cardiovascular events. It is estimated that approximately 30
million Brazilians are afflicted by disease. The aim of this study was
to analyze the profile of the therapy used in hypertensive patients
in a public hospital, as well as identify key comorbidities by gender.
METHOD: This is a descriptive retrospective study, by analyzing
medical records of patients treated between May to July 2010 the
Cardiology Outpatient Clinic at Hospital de Goiania (HUGO).
We used mean and standard deviation of data for planning and
subsequently were treated statistically.

RESULTS: We analyzed medical records of 103 patients with
mean age 59.41 + 14.12 years, 52% female. The main comor-
bidities associated female were dyslipidemia (20%), diabetes mel-
litus and neoplasm’s (16%). In contrast in males were dyslipid-
emia (25%), Chagas disease (18%) and neoplasm’s (16%), but
differences were not significant. Hypertension may have been re-
sponsible for the appearance of 49 (48%) of diagnosed cases
of coronary artery disease (CAD), heart failure (CHF) and cere-
brovascular accident (CVA) during treatment of hyperten-
sion (p < 0, 032). The most commonly used therapy for the
treatment of hypertension in this study was the association of
three or more medications, diuretics (26%), inhibitors of angio-
tensin converting enzyme (ACEI) 29% and adrenergic inhibi-
tors (22%) were prescribed on antihypertensive therapy.
CONCLUSION: A more effective therapy is the prevention, be
aware of the risk factors and to always seek the patient’s adher-
ence to treatment.

Keywords: Cardiovascular diseases, Hypertension, Prevalence,
Therapeutic.
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INTRODUCAO

A hipertensao arterial sistémica (HAS) é uma das principais
doengas do grupo das doencas cardiovasculares (DCV) e nos
ultimos anos vem crescendo de forma significativa. Aproxi-
madamente 17 milhoes de brasileiros sdo portadores da do-
enca e sua prevaléncia varia de 22,3% a 43,9% na populagio
adulta'?.

A pressdo arterial (PA) é uma varidvel, linear e continua’®. No
Brasil, 32,6% dos ébitos com causa confirmada estdo relacio-
nados as DCV*, sendo que em 2007, ocorreram 308.466 6bi-
tos por doencas do aparelho circulatério’.

Segundo as Diretrizes Brasileiras de Hipertensao, sio hiper-
tensos os adultos cuja pressio arterial sistélica (PAS) atinge
valores iguais ou superiores a 140 mmHg, e/ou cuja pressio
arterial diastélica (PAD) seja igual ou maior que 90 mmHg,
em duas ou mais ocasides, na auséncia de medicacio anti-hi-
pertensiva®.

Apesar do arsenal terapéutico de fdrmacos para o tratamento,
cerca de 10% dos hipertensos tém a sua pressdo arterial con-
trolada no Brasil’.

A monoterapia pode ser a estratégia anti-hipertensiva inicial
para pacientes com hipertensdo arterial estigio 1 e com ris-
co cardiovascular baixo a moderado. As classes de firmacos
anti-hipertensivos atualmente considerados preferenciais para
o controle da PA em monoterapia inicial sdo: diuréticos, beta-
bloqueadores; bloqueadores dos canais de cdlcio, inibidores da
ECA ¢ bloqueadores do receptor AT1%.

Se o resultado da terapia for nulo recomenda-se aumentar a
dose, quando nao tiver efeito na dose mdxima deve-se subs-
tituir o medicamento e se a resposta ainda for inadequada
devem-se associar dois ou mais medicamentos®.

Estudos demonstraram que cerca de dois tercos dos casos a
monoterapia nio foi suficiente para atingir as redugées de
pressdo previstas’.

Existe uma tendéncia atual para a introdugdo mais precoce de
terapéutica combinada de anti-hipertensivos como primeira
medida medicamentosa, sobretudo nos pacientes com hiper-
tensdo em estdgios 2 e 3 e para aqueles com hipertensio arte-
rial estdgio 1, mas com risco cardiovascular alto e muito alto®.
Pacientes que aderem ao tratamento e nio sio responsivos
nessa situagdo clinica deverao ser avaliados quanto a presenca
de fatores que dificultam o controle da PA, tais como ingestdo
excessiva de sal, dlcool, obesidade, uso de firmacos com po-
tencial de elevar a PA, sindrome de apneia obstrutiva do sono
e de formas secundarias de hipertensdo arterial, procedendo a
corre¢io desses fatores®!?,

Estudos demonstram que 16% a 50% descontinuam a medi-
cacio anti-hipertensiva durante o primeiro ano de uso e um
ntmero substancial daqueles que fazem uso da medica¢io o
fazem de modo inadequado'’.

As principais causas para o abandono do tratamento geral-
mente sio a normalizagdo da pressdo arterial, efeitos colaterais
das medicagdes, esquecimento do uso e seu custo'.

O presente estudo objetivou conhecer o perfil da terapéutica
utilizada no tratamento de pacientes hipertensos, tendo em
vista agbes preventivas, terapéuticas e assisténciais.
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METODO

Apés aprovacgio pelo Comité de Etica em Pesquisa Humana
do Hospital de Urgéncias de Goiania (HUGO), protocolo n°
029/2009, realizou-se este estudo retrospectivo, descritivo de
andlise de prontudrios de pacientes com HAS atendidos no peri-
odo de maio a julho de 2010 no Ambulatério de Cardiologia do
HUGO. Os critérios de inclusio foram: apresentar diagndstico
de HAS em qualquer estdgio; ambos os sexos e sem limite de ida-
de; ter passado, por pelo menos, uma consulta no ambulatério de
Cardiologia no ano de 2010. Os prontudrios incompletos foram
excluidos.

A selecio dos prontudrios foi realizada através de consultas rea-
lizadas por agendamento dos pacientes no ambulatério de Car-
diologia, sendo incluidos 103 prontudrios selecionados por con-
veniéncia.

O instrumento de pesquisa foi um questiondrio estruturado com
dados sobre o perfil dos medicamentos utilizados para tratamen-
to da hipertensio e comorbidades associadas divididas por sexo.
Foram considerados hipertensos adultos acima de 18 anos com
diagnéstico de HAS em tratamento.

Os resultados foram submetidos tabulados no software Microsoft
Office Excel em média e desvio-padrio. Posteriormente foram
tratados com andlise estatistica pelo programa GraphPad InStat
3.0. O teste Qui-quadrado foi empregado na comparagio de pro-
porg¢des, conforme o nimero de casos. Para andlise dos grupos
utilizou-se o teste de Tukey. Considerou-se um nivel de signifi-
cancia de 5% (p < 0,05).

RESULTADOS

No presente estudo a média de idade variou de 59,41 + 14,12
anos, a prevaléncia foi do sexo feminino (52%) (Tabela 1). A
pressdo arterial foi classificada de acordo com a V Diretriz Brasi-
leira de Hipertensio (SBC, 2007), onde foram estratificados os
pacientes de acordo com a classificagio da PA sedo considerados
como normotensos, ou seja, pacientes com PA limitrofe (45%),
estdgio 1 (30%), no estdgio 2 (17%) e no estigio 3 (8%), em que
se observou em ambos os sexos que a maioria sio considerados
pacientes normotensos (Gréfico 1).

As principais comorbidades associadas ao sexo feminino foram
dislipidemia (20%), diabetes mellitus e neoplasia (16%), segui-
das por coronariopatias e doengas respiratérias (11%). Em con-
trapartida no sexo masculino encontrou-se dislipidemia (25%),
doenca de Chagas (18%), seguidas por neoplasias (16%), porém
nio houve diferenca significativa quando relacionadas as comor-
bidades em relacio ao sexo (Tabela 2). Também foram analisadas
separadamente a associagio da DAC (49%), IC (32%) e AVE

(19%) a HAS, por serem consideradas doengas cardiovasculares

Tabela 1 - Distribui¢ao, por sexo, dos pacientes com hipertensao arterial
sistémica

Sexo Ne de Pacientes %

Feminino 54 52%
Masculino 49 48%
Total 103 100%
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Grifico 1 — Relagao da classificagio da pressao arterial de acordo com
0 sexo

Tabela 2 — Distribuicao por sexo das comorbidades associadas a hiper-
tensao.

Comorbidades Feminino Masculino
Neo % Neo %
Diabetes mellitus 13 12 10 12
Coronariopatias 8 7 7 8
A. gastrintestinais 6 5 3 3
Doenca de Chagas 16 14 5 6
Neoplasias 14 12 10 12
Doengas respiratdrias 3 3 7 8
A. Neurolégicas 1 1 3 3
Cardiopatias 5 4 5 6
Dislipidemia 22 20 13 15
Doenga arterial coronariana 15 13 9 10
Insuficiéncia cardiaca 6 5 10 11
Acidente vascular encefilico 4 4 5 6
Total 113 100 87 100

de alta periculosidade quando associadas a hipertensao nio con-
trolada. Dos 49 (48%) prontudrios avaliados observou-se dife-
renca estatistica significativa da IC em relagio ao AVE (p < 0, 032)
(Griéfico 2).

Quando analisado o tipo de terapia anti-hipertensiva utilizada,
observou-se a associacio de trés firmacos (25%) (Tabela 3).

Os anti-hipertensivos mais prescritos foram captopril 16% (inibi-
dores da ECA), seguido de hidroclorotiazida 15% (diuréticos tia-
zidicos) e atenolol 13% (inibidores adrenérgicos — betabloquea-
dores) (Tabela 4).

Para o tratamento das comorbidades associadas 3 HAS os medi-
camentos mais utilizados foram 4cido acetilsalicilico (17%), se-
guido dos antilipémicos (16%), antiarritmicos (9%) e antidcidos

(8%) (Tabela 5).

Tabela 3 — Tipo de terapia utilizada para o tratamento anti-hipertensivo
prescrito aos pacientes

No %
Monoterapia 17 17
Associagao de dois firmacos 14 14
Associagao de trés firmacos 26 25
Associagao de quatro firmacos 25 24
Total 103 100

Tabela 4 — Frequéncia do principio ativo dos anti-hipertensivos prescri-
tos aos pacientes

* Teste Qui-quadrado nio significativo.

Grifico 2 — Principais doencas cardiovasculares associadas a hipertensao
arterial.

*Teste Tukey (p < 0,032) considerado significativo.
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Principio Ativo Classe Farmacoldgica Ne %

Hidroclorotiazida Diuréticos tiazidicos 33 15

Furosemida Diuréticos de alga 13 6

Espirolactona Diuréticos poupadores de potdssio 10 5

Metoprolol Inibidores adrenérgicos (betablo- 15 7
queadores)

Carvedilol Inibidores adrenérgicos (betablo- 5 2
queadores)

Atenolol Inibidores adrenérgicos (betablo- 29 13
queadores)

Captopril Inibidor da ECA 34 16

Enalapril Inibidor da ECA 28 13

Nifedipina Oros  Antagonista do canal de cdlcio (dii- 6 3
dropiridinas)

Anlodipino Antagonista do canal de cdlcio (dii- 9 4
dropiridinas)

Losartan Bloqueador do receptor AT1 daan- 9 4
giotensina IT

Valsartan Bloqueador do receptor AT1 daan- 2 1
giotensina II

Alisquireno Inibidor direto de renina 4 2

Warfarina Anticoagulante 19 9

Total 216 100
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Tabela 5 — Frequéncia do principio ativo de firmacos prescritos aos pa-
cientes para tratamento das comorbidades

Principio Ativo Classe Farmacoldgica Ne %

Ciprofibrato Antidislipidémicos 1 1

Sinvastatina Antidislipidémicos (Inibidores da 26 16
HMG-CoA)

Rosuvastatina Antidislipidémicos (inibidores da 3 2
HMG-CoA redutase)

Glibenclamida Hipoglicemiantes (dulfoniluréia) 8 5

Metformina Hipoglicemiantes (niguanidas) 9 6

Levotiroxina sédica Hormonio tireoidiano 4 3

Domperidona Antidopaminérgico 3 2

Omeprazol Antidcidos (inibidor da bomba 4ci- 13 8
da gstrica)

Ranitidina Antidcidos e antiulcerosos 4 3

Digoxina Antiarritmicos (Digitélico) 12 8

Amiodarona Antiarritmicos (Classe III) 14 9

Acido acetilsalicilico Antiagregante plaquetdrio e AINES 29 17

Clopidogrel Antitrombéticos (inibidor da agre- 6 4
gacdo plaquetdria)

Mononitrato de Antianginosos (vasodilatador) 5 3

isossorbida

Propafenona Antiarritmicos 2

Propatilnitrato Antiarritmicos 4 3

Salbutamol Broncodilatadores (agonista beta- 3
-adrenérgico seletivo)

Amitriptilina Antidepressivo (triciclico)

Fluoxetina Antidepressivo (inibidor seletivoda 5 3
recaptagio de serotonina (ISRS))

Clonazepam Benzodiazepinicos 3 2

Total 157 100

DISCUSSAO

A prevaléncia da hipertensio foi no sexo feminino 52%. Estudos
realizados corroboram com a predominéncia no sexo feminino
para HAS, representados pela chegada da menopausa, porém a
fase que a antecede nio existe praticamente nenhuma diferenca
entre os sexos'>13,

A doenca de Chagas foi 4 segunda comorbidade mais frequente
no sexo masculino representada por 18%, o que pode ser explica-
do pelo fato da regido centro-oeste ser considerada umas das 4reas
endémicas da doenca no Brasil'. Embora a Organizagio Mun-
dial de Satide (OMS) tenha certificado a erradicacio da transmis-
sdo vetorial, ainda sio encontrados pequenos focos endémicos
em territorio brasileiro, resultante do intenso processo migratério
de dreas rurais para urbanas nas tltimas décadas.

No presente estudo, os medicamentos prescritos com maior
frequéncia foram os diuréticos 26% (tiazidicos 15%, alca 6% e
espironolactona 5%), IECA ou BRA 29% e betabloqueadores
22%. Esses achados mostraram-se condizentes com os resultados
de outros estudos, onde sdo utilizados em terapia combinada para
o tratamento da hipertensao'*".

Os IECA e diuréticos tiazidicos foram prescritos com maior fre-
quéncia, em concordincia com as evidéncias de que a adminis-

tracdo associada desses medicamentos promove redu¢io da mor-
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talidade e da internagao dos pacientes, além de propiciarem alivio
significativo dos sintomas congestivos periféricos e sistémicos'.
Estudos afirmam que os tiazidicos sio prescritos no tratamento
da hipertensio através da monoterapia e os IECA sio eficazes
tanto na monoterapia quanto em associacoes, sendo indicados
nos casos de hipertensao arterial associada ao diabetes mellitus e a
insuficiéncia cardfaca'’.

Os antagonistas dos canais de cdlcio representaram 7% dos me-
dicamentos prescritos, sendo que a classe farmacolégica dos an-
lodipinos foi a mais utilizada. Estes dados corraboram com ou-
tros estudos onde houve significativa eficicia no tratamento de
pacientes hipertensos que apresentavam também insuficiéncia
coronariana e vasculopatia periférica'®. Estudos realizados obser-
varam que sua administracio deve ser bastante criteriosa, sendo
administrada somente em hospital e com monitoragao da pressio
arterial (PA), em casos de emergéncia hipertensiva'®.

No presente estudo observou-se a presenca de diabetes mellitus
correspondente a 15% das comorbidades associadas a hiperten-
sdo. Estudos relacionados citam tal fato relacionado a um estilo
de vida sedentdrio e inatividade fisica o que haveria maior predis-
posi¢ao maior para doengas cardiovasculares bem como diabetes
mellitus tipo 2"°.

Outro fato marcante foi a presen¢a de dislipidemia como
principal comorbidade, tanto para o sexo feminino quanto
para o masculino. Esses dados estio de acordo com alguns
estudos onde sugerem que mais de 50% dos pacientes hiper-
tensos possuem dislipidemia. Na Europa o ntimero de hiper-
tensos com dislipidemia chega a atingir 35% da populagio
adulta®.

O uso de duas classes de anti-hipertensivos, como terapia ini-
cial, tem sido sugerido para aqueles pacientes que apresen-
tam pressdo arterial maior que 20 mmHg na sistdlica e 10
mmHg na diastélica. Além da agao sinérgica que a associagio
de anti-hipertensivos permite, a terapia de combinacio fixa
contrabalanca mecanismos hipertensivos que possam surgir?'.
A associagio de classes de anti-hipertensivos para o tratamen-
to da hipertensao foi observada no presente estudo, porém
os fatores de risco devem ser considerados para que nao haja
novas comorbidades.

Estatinas sio firmacos inibidores da HMG-CoA reductase, com
os quais existe maior experiéncia na reducio do colesterol. Neste
estudo as estatinas foram os antidislipidémicos mais utilizados
foram sinvastatina (16%) e rosuvastatina (2%) em relacio aos
ciprofibratos (1%).

Insuficiéncia cardfaca é a principal causa de internagao entre
as doengas cardiovasculares, sendo duas vezes mais frequente
que as internacoes por AVE. Ao observar a existéncia de pos-
sivel correlacao entre DAC, IC e AVE observou-se diferenca
significativa (p < 0, 032) da IC em relacdo ao AVE?. Isso leva
a pensar que o tratamento inadequado da hipertensao ou des-
controle nos fatores de risco (como dislipidemia), podem ser
pivds no surgimento de novas comorbidades, principalmente
IC como observado nesse estudo. Tais achados foram condi-
zentes com outros estudos realizados, onde se constatou que
a HAS ¢ responsdvel por 40% das mortes por AVE, 25% por
DAC e, ainda, contribui em 40% dos casos de aposentadoria
precoce e de absente{smo no trabalho®.
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CONCLUSAO

Constatou-se que a principal comorbidade foi a dislipidemia em
ambos os sexos, 0 que possivelmente teria levado ao acometi-
mento de outras comorbidades associadas a hipertensio, como
DAC, IC ¢ AVE. Quanto a terapéutica anti-hipertensiva prescrita
encontram-se os diuréticos, seguidos dos inibidores de enzima
conversora de angiotensina II e inibidores adrenérgicos. A asso-
ciagio de trés ou mais firmacos foi a opgio terapéutica mais utili-
zada. Os resultados desse estudo podem auxiliar na elaboragao de
politicas de preven¢iao de DCV associadas a hipertensio, tendo
em vista reduzir sua incidéncia, possibilitar melhor tratamento
com o intuito de diminuir o ndmero de internagoes, cirurgias e o
indice de mortalidade.
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: O impacto da infecgio pelo
papilomavirus (HPV) no homem ¢ um problema médico que ca-
rece de informacdes confidveis sobre sua epidemiologia, etiopato-
genia e correlagio com o quadro anatomoclinico da mulher. O ob-
jetivo deste estudo foi o de descrever os aspectos epidemioldgicos
e clinicos das lesdes induzidas por HPV em parceiros de mulheres
com diagnéstico de HPV que foram submetidos a peniscopia.
METODO: Aplicou-se 0 método descritivo retrospectivo por meio
de questiondrio estruturado no atendimento a 1890 pacientes sub-
metidos 2 peniscopia, em ambulatérios do Sistema Unico de Satde
(SUS), em Maceid, AL, entre marco de 2004 e abril de 2009.
RESULTADOS: A peniscopia foi positiva em 119 pacientes
(6,3%) e 49 (41%) apresentaram confirmacio histolégica para
HPV. Nio se teve acesso ao exame de biologia molecular para o
HPV. Dos 119 casos confirmados anatomopatologicamente tive-
ram como indicacdo de peniscopia por apresentar parceira com
HPV. A faixa etdria de maior acometimento foi de 20 a 39 anos
(1295 casos); 40 a 76 anos (554 casos); 16 a 19 anos (554 casos).
O local de maior frequéncia da lesdo peniana foi o preptcio inter-
no (31% casos); pubis (14,3%); preptcio externo (10%); corpo
(18,8%); glande (10,4%) e perineo escrotal (13%).
CONCLUSAOQ: A peniscopia com biépsia dirigida para estu-
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do anatomopatoldgico permitiu de modo eficiente e acessivel,
o diagnéstico e tratamento das lesdes induzidas por HPV nos
homens, prevenindo a forma verrucosa da doenca. A faixa etd-
ria em que predominou a infeccio foi a de 20 a 30 anos, com
idade média de 34,5 anos. O local mais frequente da lesao foi o
prepucio interno. Recomenda-se maior investimento publico na
assisténcia e o uso de métodos contraceptivos de barreira.
Descritores: Papilomavirus humano, Peniscopia.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: The impact of infec-
tion with human papillomavirus (HPV) in humans is a medical
problem that lacks reliable information about its epidemiology,
pathogenesis and correlation with clinical knowledge about the
woman. This study aimed to describe the epidemiological and
clinical aspects of the lesions induced by human papillomavirus
(HPV) in partners of women diagnosed as HPV carriers, who
underwent peniscopy.

METHOD: It was applied a retrospective descriptive method
through a structured questionnaire during the attendance of
1890 patients who underwent peniscopy, in ambulatories of the
Sistema Unico de Satde (SUS), in Maceié, AL, between March
2004 and April 2009.

RESULTS: Peniscopy was positive in 119 men (6.3%) and 49
(41%) presented histological confirmation for the HPV. There was
no access to the molecular biology exam to HPV. Of 119 anato-
mopathologically confirmed cases there was indication of penis-
copy because of presenting a female partner with HPV. The age
in which was observed the major involvement was between 20
and 39 years (1295 cases); 40 and 70 years (554 cases); 16 and 19
years (554 cases). The most frequent location for the penile lesion
were the inner prepuce (31% cases); pubis(14.3%); outer prepuce
(10%); body (18.8%); glans (10.4%) and perineal scrotal (13%).
CONCLUSION: Peniscopy with directed biopsy to the anato-
mopathological study of the lesion, enabled in an efficient and
accessible way, the diagnosis and treatment of the lesions induced
by the HPV in men, preventing the verrucous form of the dis-
ease. The age in which the HPV predominates is between 20 and
30 years, with a mean age of de 34.5. The most frequent location
for the lesion was shown to be in the inner prepuce. It is recom-
mended greater public investments in the assistance to the use of
contraceptive methods.

Keywords: Human papillomavirus, Peniscopy.



Peniscopia no rastreamento das lesdes induzidas pelo papilomavirus humano

INTRODUCAO

A infeccio genital por papilomavirus humano (HPV) é uma das
doengas sexualmente transmissiveis mais frequentes, acometendo
cerca de 30% da populagio sexualmente ativa e é considerada
uma lesdo precursora para carcinogénese do trato genital'”. Na
década de 1950 foi descrita pela primeira vez sua transmissao ao
ser verificada a presenca de verrugas genitais em esposas de sol-
dados que voltavam da guerra da Coréia, onde haviam mantido
relages com mulheres nativas, nas quais era alta a prevaléncia de
condilomatose genital®.

Sendo assim, a principal via de transmissio para o HPV ¢é através
do contato sexual, podendo ocorrer apds uma unica relagio se-
xual com um parceiro infectado”®. Entretanto, gestantes infecta-
das pelo HPV podem transmitir para o feto durante a gestagao ou
no momento do parto”?.

Desta forma, apés o contdgio, a agio viral estd na dependéncia de
diversos fatores, tais como o comportamento sexual, a multipli-
cidade de parceiros, o uso do contraceptivo oral, o tabagismo, a
gravidez e as alteracoes na imunidade celular®#71°,

O HPYV infecta tanto as mucosas quanto os tecidos cutineos, po-
dendo ser classificado segundo seu tropismo como mucosotrépi-
cos ou cutaneotrépicos™'® podendo ser dividido quanto ao risco
oncogénico em alto, médio e baixo"*”?. O potencial carcinogé-
nico do HPV ¢ relacionado a duas proteinas virais, E6 ¢ E7, as
quais sdo capazes de interagir com proteinas que regulam o ciclo
celular e que atuam como supressoras de tumores, como a p53 e
pRb*!!. Essa interagio provoca a degradacio e inativagao das pro-
tefnas celulares, o que conduziria a transformagio, imortalizagao
celular, e posteriormente, a formacdo de neoplasias’.

Segundo dados populacionais do Instituto Brasileiro de Geogra-
fia e Estatistica (IBGE), aplicando a proje¢do da literatura mun-
dial estima-se que no Brasil haja de 3 a 6 milhoes de homens
infectados pelo HPV. Respeitando-se as diferencas populacionais
e metodoldgicas, a prevaléncia do DNA-HPV no sexo masculino
tem sido descrita entre 3,6% e 84%. Os maiores indices (63% -
84%) foram detectados em homens frequentadores de clinicas de
DST. A faixa etdria mais atingida pela populagio estd entre 18 e
28 anos de idade®”5.

A infecgio genital pelo HPV pode ser clinica, subclinica e la-
tente*®”12, Independente do sexo, a forma clinica ¢ facilmente
detectada, ao contrdrio das formas subclinica e latente que preci-
sam de métodos que auxiliem o diagnéstico. A forma subclinica
constitui a mais frequente apresentagio do HPV no homem? e
o aumento de sua incidéncia se deve a fatores como hdbitos do
hospedeiro, interagio hospedeiro-agente, métodos terapéutico/
preventivos precdrios e aperfeicoamento dos métodos diagndsti-
cos, como a colposcopia na 4rea da ginecologia e a peniscopia na
drea de urologia.

Para que possa ser feito o diagndstico no sexo masculino deve-
-se levar em consideragio dados do histérico do paciente, exame
fisico meticuloso, com avaliagio da presenca ou nio de fimose, de
ectopias uretrais e principalmente os cuidados de higiene?. Quan-
to aos exames complementares, pode-se utilizar: peniscopia com
inspegio pelo dcido acético a 5%, bidpsia com histopatologia, de-
tecgdo pela biologia molecular (reagio em cadeia da polimerase,
teste de hibridizagao molecular, imuno-histoquimica®®'2.
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As lesoes causadas pelo HPV, no homem, podem ser clinica, sub-
clinica e latente®®”'?, afetar o trato geniturindrio desde a genitdlia
externa até o trato urindrio superior e a regiao perianal.

Quanto a sua localizagao, concentra-se frequentemente no pénis,
na regido do prepucio interno (60% a 90%), no corpo (8% a
55%) e na glande (1% a 20%), sendo encontrado ainda no escro-
to entre 5% a 20% dos casos. A uretra é um reservatdrio natural
para o HPV, a infecgao ocorre mais frequentemente nos 2 cm dis-
tais, incluindo a fossa navicular e pode apresentar-se clinicamente
como mdcula ou verruga que se exteriorizam pelo meato'>!%.
Apesar do ciAncer de pénis ndo ser comum, contudo encontrou-
-se risco aumentado para o seu desenvolvimento na presenca de
fatores como: fimose, balanopostite, liquen escleroatréfico, trata-
mento com corticoide de alta poténcia e fotoquimioterapia com
ultravioleta A. A literatura faz referéncia ao tabagismo em relagio
com o cincer de pénis como sendo dose-dependente®.

A peniscopia com aplicagio do dcido acético na pele da genitdlia
masculina tem sido utilizada como extensio da prdtica gineco-
légica para detecgao das lesoes induzidas pelo HPV no homem,
particularmente as subclinicas, que nio sio visiveis a olho nu’.
O exame ¢ realizado com um aumento entre 14 e 16 vezes, pre-
cedido da colocacio de dcido acético a 5% que provoca a va-
soconstricgdo, coagulagio tempordria de proteinas, conferindo a
coloracio branca em dreas ricas em proteinas, tornando-o bran-
co-opaco®*'. Essa coagulagio apenas ¢ visivel se a quantidade de
proteinas nas células for grande, fato observado na presenga de
replicagao viral*’. O exame pode ser complementado pelo azul
de toluidina a 1%?, por ser um corante vital, impregna somen-
te células ricas em proteinas®'“apara o encontro de efeitos HPV
induzidos a associagdo possivelmente aumenta as chances de per-
cepgio das lesdes'®, nas dreas de interesse.

A peniscopia permite visualizar: lesdes acuminadas verrucosas
cldssicas, incluindo lesdes minimas; lesées papulares que podem
exibir além do aspecto papular, pontilhados vasculares visiveis
em graus varidveis, ou simplesmente uma reagio acetopositiva;
lesdes planas acetopositivas®. Esse método é pouco especifico e o
diagnéstico final ¢ confirmado pela avaliacdo histopatolégica em
tecidos de bidpsia em cerca de 30% a 65% dos parceiros>®">. Sao
consideradas como sugestivas de presenca de virus quando apre-
sentam as seguintes caracteristicas: coilocitose, multinucleagio,
diplopia ou poliploidia; hipercromasia e disceratose®”'. A detec-
¢io do HPV no homem apresenta algumas limitagoes técnicas.
Ressalte-se que a identificagio do HPV ¢é mais dificil devido ao
epitélio estratificado escamoso nio queratinizado no érgao ge-
nital masculino'®, além disso, a higiene do pénis imediatamente
antes da consulta pode levar a decréscimo no nimero de células
contaminadas, e nio se pode excluir a contaminacio durante a
relagao sexual com parceira infectada, o que resultaria em exame
falso-negativo’.

Ao contrédrio do que ocorre entre as mulheres, ainda nio hd as-
sociacdo significativa entre a infecgio pelo HPV e os tumores
do trato geniturindrio masculino®". Estudos afirmam que o ho-
mem deve ser visto, principalmente, como reservatério do virus
e perpetuador da infec¢io em suas parceiras'>"5, pois é no trato
genital feminino que a infec¢io pelo HPV tem maior risco de le-
var ao estabelecimento de lesdes malignas', porém afirma-se que
nenhum parceiro sexual de mulher infectada com HPV pode ser

31



Chaves JHB, Vieira TKB, Ramos JS e col.

responsabilizado pela reinfeccio da mulher'®.

Apesar dos autores referirem que a avaliacdo do parceiro nio tem
apresentado associagio com uma redu¢io no niimero de recidi-
vas, nem parece ter influéncia na histéria natural da doenga em
sua parceira®®, permanece um questionamento se é necessrio
fazer uma avaliagio no parceiro de uma mulher com HPV e o
momento de solicité-lo.

O exame do pénis complementando o rastreamento da lesdo in-
duzida pelo HPV parece ter um cunho muito mais esclarecedor
em relagdo ao casal, do que mesmo diagndstico, pois o ndmero
de resultados negativos tem demonstrado que o diagnéstico de
lesdes por HPV nos homens poderia se associar a ocorréncia de
recidivas, com o tempo livre de doenca ou com o grau das lesoes
recidivadas®.

O objetivo deste estudo foi descrever aspectos epidemioldgicos
e clinicos das lesdes induzidas por papilomavirus (HPV) em ho-
mens, cujas parceiras tinham diagnéstico de infeccio pelo pa-
piloma virus humano. Sobretudo analisar a indicagio do exame
clinico, antecedentes, idade, avaliagio da parceira e resultado do
anatomopatoldgico obtido por peniscopia em ambulatérios do
Sistema Unico de Sadde (SUS), em Maceié-Alagoas.

METODO

Apbs aprovagio do Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal de Alagoas (UFAL) (Processo n® 9579/10-05), respeitan-
do-se as normas para pesquisas envolvendo seres humanos estabe-
lecidas pela Resolugao 196/96 do Conselho Nacional de Satde,
seguindo os principios éticos da Declaracio de Helsinki, realizou-
-se este estudo descritivo retrospectivo por meio de questiondrio
estruturado no atendimento a 1890 pacientes do sexo masculino,
submetidos a peniscopia, em ambulatérios do SUS, em Maceid,
AL, no periodo de marco de 2004 a abril de 2009.

Realizou-se uma busca ativa em laudos de peniscopia e de ana-
tomopatolégico de peniscopia disponiveis nos arquivos de pron-
tudrios médicos da Maternidade Escola Santa Ménica e do Pam
Salgadinho em Maceid, AL.

Foram analisadas varidveis sécio-demogrificas, indicagio do exa-
me clinico, antecedentes, idade, avaliagdo da parceira, local da
realizagio do exame, o laudo da peniscopia, resultado anatomo-
patolégico. Os dados obtidos serdo analisados estatisticamente
através do programa de computador software Epi-Info, versio
6.04d, sendo utilizado na preparagio e exploracio, por meio de
frequéncias e tabelas.

RESULTADOS

A idade média da populagio era em média 34,5 anos, sendo o
mais novo com 16 anos e o mais velho com 76 anos. A faixa etdria
entre 20 e 39 anos respondeu por 67,5% de todos os exames de
peniscopia (Gréfico 1).

Quanto as indicagdes médicas para peniscopia pode-se afirmar que
a categoria mais frequente foi de mulheres com diagnéstico de in-
feccao por HPV ou neoplasia, com 859 (70%) casos, e a segunda
categoria foi de doengas sexualmente transmissiveis (DST) com
214 (7%) casos. Em ambos os casos, os homens adultos com 20 a
39 anos foram mais submetidos ao exame com 704 (66%) casos
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nas duas categorias de indicagio mais frequentes (Gréfico 2).

O exame complementar da parceira que mais gerou indicagio
de peniscopia foi a anatomia patolégica em 707 (94%) casos.
Nestes, 443 (63%) casos foram representados por homens com
idade entre 20 e 39 anos e 249 (35%) casos de homens com idade
superior a 40 anos (Grdfico 3).

Assim como na literatura, o prepucio foi o local mais acometi-
do pelas lesoes, respondendo por 40% de todos os casos (440),
sendo o prepucio interno acometido em 341 (31%) ¢ o externo
em 99 (9%) vezes. Os homens com idades entre 20 e 39 anos
responderam por 740 (67%) casos com lesdes no prepuicio en-
quanto os homens com mais de 40 anos responderam por 314
(30%) (Grafico 4).

As lesoes acetonegativas foram diagnosticadas em 1096 (58%)
homens, as acetopositivas em 605 (32%), o condiloma em 170
(9%) e as tlceras em apenas 19 (1%). A faixa etdria mais acome-
tida por lesdes acetonegativas foi de homens com 20 a 39 anos
com 1266 (67%) casos (Gréfico 5).

No exame anatomopatoldgico e o diagnéstico de HPV foi re-
alizado em 49 (41%) casos. Complementarmente, 70 (59%)
exames resultaram em diagnésticos inespecificos ou raros. Os
homens com idades entre 20 e 39 anos foram mais acometidos

Grifico 1 — Distribui¢ao dos homens examinados por faixas etdrias.

Grifico 2 — Distribuigao por indicagio da peniscopia ¢ faixas etdrias.
M_HPV_Neoplasia = mulher com diagnéstico de infecgio pelo HPV ou neo-

plasia do colo uterino; DST = doenga sexualmente transmissivel; H_Verrugas =
homem com verrugas no pénis.
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Grifico 3 — Distribui¢do por origem do exame da parceira por faixas
etdrias do homem.

AP = exame anatomopatoldgico.

Grifico 4 — Distribuigio do local da lesio na genitdlia masculina pelas
faixas etdrias.

Grifico 5 — Distribuigio da conclusio da peniscopia por faixas etdrias.

AcetoNegativo = reagio com dcido acético negativa; AcetoPositivo = reagao com
4cido acético positiva.
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Grifico 6 — Distribui¢io da conclusio do exame anatomopatolé-
gico por faixas etdrias.

pelo HPV, 32 (43%) casos, quando comparados com homens
com mais de 40 anos que foram acometidos em 12 (33%) casos.
Esta diferenca de acometimento pelo HPV entre estas duas faixas
etdrias nao foi estatisticamente significante (p = 0,3) mais indicou
um risco 1,49 vezes maior de acometimento pelo HPV entre os
homens mais jovens (limite de confianca de 95% entre 0,60 <

OR < 3,72) (Gréfico 6).

DISCUSSAO

A infecgao genital por papilomavirus humano é uma das doengas
sexualmente transmissiveis mais frequentes. A faixa etdria entre
20 e 39 anos respondeu por 67,5% de todos os exames de penis-
copia (1295 casos), o que corrobora os dados da literatura que
afirma que a faixa etdria mais atingida pela populagio estd entre
18 e 28 anos de idade>”®.

Aspectos morfoldgicos sugestivos de infec¢io peniana pelo HPV
foram encontrados pela histopatologia em 49 (2,6%) casos. O
achado de lesoes induzidas por HPV nio foi significativamente
associado ao diagndstico da infecgio pelo HPV na parceira sexual.
A utilizacio da colposcopia e a ocorréncia de infeccio pelo HPV
¢ frequentemente descrita como método diagndstico para lesoes
na mulher. Da mesma forma, nos homens parece ser a peniscopia
um método para rastreio das lesées induzidas por HPV®. Diferen-
temente do que foi observado no presente estudo.

E também relatado que quanto maior o niimero de parceiras se-
xuais, maior a chance de encontrar infec¢iao pelo HPV no ho-
mem®. Observou-se neste estudo, que o fato de o homem apre-
sentar mais de uma parceira foi suficiente para aumentar em trés
a quatro vezes as chances de diagnéstico de infec¢io por HPV,
independentemente do niimero de parceiras relatadas.

A frequéncia de infeccao encontrada foi relativamente baixa em
comparagio com os indices j4 relatados, mas este estudo inclui
parceiros de mulheres com HPV, neoplasia intraepitelial?. Sabe-se
que a neoplasia intraepitelial é um evento mais tardio na evolugio
das lesoes induzidas por HPV. Parece que a cura espontinea de
lesdes no homem é mais frequente que na mulher’, o que explicaria
a baixa taxa de deteccio nos parceiros de mulheres com neoplasia
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intracervical (NIC), ou seja, lesio de baixo ou de alto grau.
Outros fatores que também justificam menor porcentagem de
diagnésticos de lesdes por HPV nos homens estudados foi a uti-
lizagdo de atipia coilocitdtica como critério tinico para diagndsti-
co histopatolégico, sendo que este achado no homem parece ser
focal e menos frequente*™®. A avaliagio peniscdpica foi realizada
livre de processo inflamatério por balanopostites inespecificas,
diminuindo em muito a presenca de lesbes acetobrancas®.
Acredita-se que o tempo de laténcia e a regressio espontinea de-
pendem da resposta imunoldgica’, que pode tornar-se deficiente
por influéncia do tabagismo, outras doengas, estresse fisico ou
psicolégico. Na prética didria parece haver o surgimento de lesoes
ou recidivas relacionadas intimamente ao grau de estresse que o
casal sofre diante do diagnéstico da infec¢io pelo HPV.

Desta forma, o médico tem um papel importante na orientagao
do casal, deixando claro o cardter endémico desta infeccio e seu
baixo potencial de complicagoes naqueles que fazem o seguimen-
to preventivo bdsico, amenizando o impacto do diagnéstico de
uma DST no relacionamento do casal e enfatizando uma reava-
liagdo na qualidade de vida.

Os antecedentes de DST, fatores de risco descritos na literatu-
ra®, ndo estiveram associados com as lesées induzidas por HPV
nesta populagio. Apesar do antecedente de DST ndo ter estado
associado com infec¢io pelo HPV, encontrou-se este antece-
dente em 214 casos, o que poderia justificar uma pesquisa das
doengas mais prevalentes em parceiros de mulheres com neo-
plasia intraepitelial cervical'>?.

As imagens peniscépicas ndo apresentam uma correlagio impor-
tante com os achados histopatolégicos, pois a reagio ao 4cido
acético ¢é inespecifica e nio permite diferenciar um condiloma
plano de uma neoplasia intraepitelial, podendo ser realizadas bi-
psias cujo resultado ¢ negativo e que talvez sejam desnecessd-
rias em até 50% dos casos™®**1718, Encontrou-se por peniscopia
119 achados sugestivos de anormalidade, destes 21 (18%) foram
compativeis com achados histolégicos inespecificos. 49 (41%)
apresentaram alteragoes histolégicas sugestivas de infeccio pelo
HPV. Nas demais 49 (41%), o achado histopatolégico descrito
foi a hiperqueratose que traduz um espessamento e proliferagao
epitelial; ambos ndo relacionados com alteracio citopdtica pelo
HPV. Tendo sido descrito por alguns autores como “cicatriz” ou
por a¢do viral prévia sem atividade atual®'®. Esta hipStese poderia
ser observada oportunamente através de pesquisa de DNA viral
por técnicas de biologia molecular* 2.,

Ressalte-se que o mais importante é sempre a avaliacio clinica,
pois permite o tratamento da lesao induzida pelo HPV, entretan-
to se apds o tratamento nao houver lesdes visiveis na peniscopia,
0 homem serd considerado tratado para a lesio, entendendo-se
que apresenta um potencial de baixo risco para transmissio do
HPV ou de vir a desenvolver uma lesio precursora para cincer
de pénis>” '8,

O grau de lesao na mulher nio apresentou associacio significativa
com o achado de lesoes induzidas por HPV no homem. Apesar
dos parceiros, teoricamente, terem tido contato com o mesmo
tipo de HPV de seu cOnjuge, a manifestagao clinica e histolégi-
ca da infecgao por HPV ¢é imprevisivel, sofrendo influéncias da
resposta imunoldgica e da regido acometida. Enquanto a zona de
transformacio do colo uterino ¢ o local de maior risco oncogéni-
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co, verificou-se baixa incidéncia de cAncer no pénis”®. Neste estu-
do ndo foram observados nenhum achado de neoplasia intraepi-
telial de pénis em parceiro de mulher com diagnéstico de HPV.
Apesar de 0 homem ser um importante fator na disseminacio do
HPV, a frequéncia de lesoes induzidas por HPV em parceiros de
mulheres com neoplasia intraepitelial genital é baixo. Outro pon-
to importante ¢ se a avaliacdo do homem por meio da peniscopia
teria algum impacto no tratamento e seguimento destas mulhe-
res'®!8. As lesoes acetonegativas foram diagnosticadas em 1096
(58%) homens, as acetopositivas em 605 (32%), condiloma em
170 (9%) e tlceras em 19 (1%).

CONCLUSAO

Os resultados obtidos sugerem que a infecgdo genital pelo HPV
precisa ser abordada como um problema do casal. Segundo Tei-
xeira e col.”’, o momento ideal de encaminhamento destes par-
ceiros de risco parece ser por ocasido do diagndstico inicial na
mulher, confirmado na histopatologia®.

No grupo estudado a confirmagio anatomopatoldgica da infec-
¢ao pelo HPV ocorreu em 49 (2,6%) casos. Desta forma a re-
mogio de tecido contribuiu para o tratamento e efetivo diagnds-
tico. Além de proporcionar uma adequada orientacio ao casal.
Podendo-se, desta forma, esclarecer ao c6njuge que a lesdo por
HPV pode ser decorrente de infecgio ocorrida hd anos e que o
seu curso, na maijoria dos casos, ¢ benigno, afastando-se o temor
de cancer*. Com isso, procura-se criar um quadro psicoldégico
positivo, gerando tranquilidade e confianca, resultando em auxi-
lio na cura e mantendo a harmonia conjugal.
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Diversos estudos revelam
que os estudantes de Medicina sdo altamente suscetiveis ao apare-
cimento de quadros depressivos. Essa maior predisposicao parece
estar relacionada a diferentes fatores ao longo do curso. A depres-
540, além de causar grande sofrimento psiquico, pode levar a pre-
juizos no desempenho académico e nos relacionamentos sociais.
O objetivo deste estudo foi verificar a prevaléncia de sintomas
depressivos entre os estudantes de Medicina e avaliar como eles
se comportam de acordo com o sexo, idade e periodo do curso.
METODO: O estudo foi realizado no segundo semestre de 2009
com 400 alunos devidamente matriculados no curso de Medici-
na. Os alunos foram divididos em trés grupos distintos: o grupo
A formado por alunos do 1° e 2° anos, o grupo B por alunos do
30 ¢ 4° anos e o grupo C por alunos do 5° e 6° anos. Foi utilizado
o Inventdrio de Depressio de Beck que é uma medida de autoa-
valiagdo dos sintomas da depressao.

RESULTADOS: A idade média foi de 22,56 anos e a pontuagio
média geral de 5,77, sendo 5,11 para os homens e 6,29 para as
mulheres. As trés questoes com maior pontuagio foram as de nd-
mero 8, 5e 17.

CONCLUSAO: Autoacusacio, culpa e fadiga foram os trés
sintomas depressivos de maior frequéncia com alta concordin-
cia entre os grupos. Nao houve diferenca significante em re-
lagdo A quantidade de sintomas depressivos presentes entre os
trés grupos.

Descritores: Alunos de Medicina, Depressio, Inventdrio de de-
pressdo de Beck.
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SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Several studies show
that medical students are highly susceptible to the onset of de-
pression. This increased predisposition seems to be related to dif-
ferent stressors throughout the course. Depression, besides caus-
ing great psychological distress, may lower academic performance
and social relationships. The aim of this study is to identify the
prevalence of depressive symptoms among medical students of
the Medical School and assess how they change according to gen-
der, age and period of the course.

METHOD: The study was conducted during the second half
0f 2009 with 400 students duly enrolled in medical school. Stu-
dents were divided into three different groups. Group A is for-
med by students of the 1st and 2nd year, group B for students
in 3rd and 4th year students and group C for the 5th and 6th
years. We used the Beck Depression Inventory: a self-assessment
of depressive symptoms

RESULTS: The mean age was 22.56 years and the overall average
score was 5.77, and 5.11 for men and 6.29 for women. The three
questions highest scored were questions 8, 5 and 17.
CONCLUSION: Self-blame, guilt and fatigue were the most
frequent among the depressive symptoms - with high agreement
between groups. There was no significant difference in the quan-
tity of depressive symptoms among the three groups.
Keywords: Beck depression inventory, Depression, Medical
students.

INTRODUGAO

A depressao ¢ um transtorno de humor que deve ser diagnosti-
cado e tratado adequadamente. De acordo com a Organizacio
Mundial de Sadde (OMS), em 2020, a depressio estd projetada
para ocupar o segundo lugar no ranking dos “anos de vida perdi-
dos ajustados por incapacidade” (Disability Adjusted Life Years
- DALY) para todas as idades e sexos'.

Os sintomas clinicos da depressio, de acordo com o Manual de
Diagnéstico e Estatistica das Perturbagcdes Mentais (DSM-IV)? e
o Cédigo Internacional de Doengas (CID-10)* sdo humor de-
pressivo, tristeza, perda de interesse ou prazer, perda ou ganho de
peso significativo, insonia (no inicio, na metade ou no final do
sono) ou hipersonia, agitagio ou retardo psicomotor, fadiga ou
perda de energia, sentimento de inutilidade ou culpa excessiva
ou inadequada, indecisio ou capacidade diminuida de pensar ou
concentrar-se e pensamentos de morte recorrentes.

Nao ¢ dificil encontrar individuos em estado depressivo com di-
minui¢io do rendimento no estudo, no trabalho e em seus afaze-
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res cotidianos. Muitas vezes por nao conhecerem as manifesta-
¢oes da doenga, acabam nio procurando ajuda especializada e
convivem neste estado por um longo periodo de tempo*.
Diversos estudos revelam que os estudantes de medicina sio al-
tamente suscetiveis ao aparecimento de quadros depressivos®”.
Alguns estudos demonstraram a existéncia de diferentes agentes
estressores ao longo do curso universitdrio e que esses dependem
do nivel em que o aluno se encontra (inicio, meio ou final de cur-
$0)!16, Essa maior predisposigio parece estar relacionada a diferen-
tes fatores estressores ao longo do curso como perda da liberdade
pessoal, alto nivel de exigéncia do curso, sentimento de desumani-
zagio, falta de tempo para o lazer, forte competicio existente entre
os colegas e o préprio contato com pacientes'”'s.

A depressao, além de causar grande sofrimento psiquico, pode le-
var a prejuizos no desempenho académico e nos relacionamentos
sociais'. Outros fatores intimamente relacionados a depressao
s40 0 abuso de drogas® e o suicidio. Alguns estudos indicam ele-
vado risco de suicidio entre os universitdrios em geral, particular-
mente entre os estudantes de Medicina®, sendo esta a segunda
causa mais comum de morte, perdendo somente para os aciden-
tes automobilisticos™.

O objetivo deste estudo foi verificar a prevaléncia de sintomas
depressivos entre os estudantes de Medicina e avaliar como eles
se comportam de acordo com o sexo, idade e perfodo do curso.

METODO

Apés aprovagio do Comité de Etica do Campus de Sorocaba
da Pontificia Universidade Catdlica de Sao Paulo (Processo n°
0012.0.154.000-09), realizou-se este estudo no segundo semes-
tre de 2009, com todos os alunos devidamente matriculados no
curso de Medicina da Pontificia Universidade Catélica de Sao
Paulo, Campus Sorocaba, que se dispuseram a participar apés a
assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE)
e preenchimento do questiondrio.

Os alunos foram divididos em trés grupos distintos. O grupo A
formado por alunos do 1° e 2° anos, o grupo B por alunos do 3°
e 4° anos e o grupo C por alunos do 5° e 6° anos.

O questiondrio utilizado ¢ padronizado e autoaplicdvel, chamado
inventdrio de depressio de Beck (IDB), que é uma medida de auto-
avaliagdo dos sintomas da depressio. Ele consiste em 21 afirmagées
que variam de intensidade de 0 a 3, com uma pontuago final que
pode variar de 0 a 63. Os itens referem-se a sintomas de cardter afeti-
vo, cognitivo e somdtico. Os itens de cardter afetivo, 1, 4, 10, 11 ¢ 12
representam os seguintes sintomas respectivamente: tristeza, falta de
satisfacdo, crises de choro, irritabilidade e retragio social. Os itens de
cardter cognitivo, 2, 3, 5, 6, 7, 8, 9, 13, 14 e 20, avaliam os seguin-
tes pardmetros: pessimismo, sensagdo de fracasso, sensacao de culpa,
sensacdo de punicio, autodepreciagio, autoacusagoes, ideias suicidas,
indecisdo, distor¢io da imagem corporal e preocupagio somdtica. Os
itens somdticos, 15, 16, 17, 18, 19 e 21, correspondem 2 inibi¢ao
para o trabalho, disttrbios do sono, fadiga, perda de apetite, perda
de peso, diminuigio da libido (Anexo 1).

O ponto de corte utilizado seguiu os padrées propostos por Ken-
dall e s3o compostos por: 0-14 pontos correspondem a normali-
dade, 15-20 pontos encaixam-se no quadro de disforia e pontua-
¢ao maior que 20 indica depressao.

Rev Bras Clin Med. Sao Paulo, 2011 jan-fev;9(1):36-41

Para a andlise dos resultados foram aplicados os seguintes testes:
1- Qui-quadrado com o objetivo de comparar os sexos feminino
e masculino em relagdo as condicoes de normalidade, quanto a
depressao, para os grupos de escores 0-14; 15-20; 21-63. 2- And-
lise de Variincia de Kruskal-Wallis com a finalidade de comparar
os grupos A, B e C em relagio aos escores de cada uma das 21
questdes. 3- Andlise de Variancia de Friedman com o objetivo de
comparar, em separado para os grupos A, B e C, os escores atri-
buidos a cada uma das 21 questées do questiondrio. Em todos os
testes fixou-se o nivel de significAncia em 0,05 ou 5%.

RESULTADOS

Foram entrevistados 400 alunos do curso de Medicina, que cor-
responde a 62% do total. Nesta amostra, a idade média foi de
22,56 anos, com média de 22,63 anos para os homens e 22,51
anos para as mulheres. J4 com relagdo a pontuagio, encontrou-se
uma média geral de 5,77 pontos, sendo 5,11 para os homens e
6,29 para as mulheres.

O grupo A foi formado por 129 alunos, sendo que destes, 77
mulheres e 52 homens. A mediana da idade para este grupo foi
calculada em 20 anos, sendo que a média para ambos os sexos foi
de 20 anos. O escore total do questiondrio para o grupo A foi de
6,27 pontos, sendo que o méximo encontrado foi de 34 pontos e
o minimo de zero ponto.

J4 o grupo B contou com 169 alunos, 88 mulheres e 81 homens,
com mediana calculada em 22 anos, sendo que a média para os
homens foi de 23 anos e para as mulheres de 22 anos. O total
escore deste grupo foi de 5,3 pontos, com médximo de 30 pontos
e minimo de zero ponto.

Por fim, o grupo C com 102 alunos, sendo 59 mulheres ¢ 43
homens. A mediana da idade calculada foi de 24 anos, sendo que
a média das idades para os homens foi de 24 anos e para as mu-
lheres foi de 25 anos. O total escore calculado foi de 5,8 pontos,
com méximo de 19 pontos e minimo de zero ponto.

Em relagio as questdes com maiores pontuagdes, no grupo A
encontraram-se, em ordem decrescente, as questoes 8, 5 e 17,
que correspondem a autoacusagio, sensagio de culpa e fadiga,
respectivamente. No grupo B, as questoes 17, 8 ¢ 5, que corres-
pondem a fadiga, autoacusagio e sensagio de culpa. No grupo C,
as questoes 8, 17 e 5 que correspondem a autoacusagio, fadiga e
sensacdo de culpa. Ao calcular a concordancia das respostas dadas
pelos trés grupos encontrou-se alta e significante concordincia
entre os grupos, mostrando coeficiente de concorddncia de Ken-
dall w = 0,94 com X*= 56,40 (p < 0,0001) (Tabela 1).

Com o objetivo de comparar os grupos em relagdo a presenga dos
sintomas elaborou-se o grafico 1.

Separando por sexo os trés grupos de estudo (A, B e C) observou-
-se que no grupo A 7 pessoas apresentaram disforia (4 homens e
3 mulheres), enquanto 5 pessoas apresentaram depressio (3 ho-
mens e 2 mulheres). No grupo B 5 pessoas apresentaram disforia
(3 homens e 2 mulheres), ao passo que 6 pessoas apresentaram
notas compativeis com depressio (4 homens e 2 mulheres). Por
sua vez, o grupo C apresentou 6 pessoas com notas indicativas de
disforia (4 homens e 2 mulheres) e 5 pessoas com indicagao de
depressio (4 homens e 1 mulher). Nao houve diferenca estatistica
entre os grupos. Os dados completos estao dispostos na tabela 2.
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Tabela 1 — Distribui¢io em ordem decrescente das questdes (Q) com
maior pontuagao
Alunos do 1° e 2°

Alunos do 3° e 4 Alunos do 5° e 6°

anos anos anos
1o 8 17 8

20 5 8 17
3 17 5 5

4o 16 11 11

50 11 16 16
6° 15 15 4

7° 20 12 12
80 7 20 7

90 13 13 15

100 4 14 1

110 1 4 10
120 12 7 13
13¢ 19 6 24
140 10 10 17
15¢ 6 19 19
160 2 1 6

170 14 18 21

180 18

19° 3 3 3

200 9 21 18

21° 21 9

Grifico 1 — Alunos dos grupos A, B ¢ C, segundo a frequéncia dos diag-
nésticos considerados.

BDI = Beck Depression Inventory

Nas comparagées por questdes nio foi possivel identificar nenhu-
ma diferenca significante entre as respostas dadas pelos alunos
dos trés grupos. Os dados estdo dispostos na tabela 3.

Tabela 3 - Alunos de medicina segundo o resultado (p) da comparagio
dos grupos A, B e C, para cada um dos itens do questiondrio.

Nuamero da  Significado da Questio Indice de SignificAncia

Questio (p-valor)
1 Tristeza 0,18
2 Pessimismo 0,48
3 Sensagio de fracasso 0,82
4 Falta de Satisfagio 0,31
5 Sensacio de culpa 0,38
6 Sensacio de punicio 0,86
7 Autodepreciagao 0,42
8 Autoacusag¢io 0,33
9 Ideias suicidas 0,77
10 Crises de choro 0,70
11 Irritabilidade 0,08
12 Retracio Social 0,60
13 Indecisio 0,90
14 Distor¢ao da imagem corporal 0,60
15 Inibicao para o trabalho 0,50
16 Distarbio do Sono 0,80
17 Fadiga 0,72
18 Perda de apetite 0,74
19 Perda de peso 0,71
20 Preocupagao Somadtica 0,26
21 Diminuicao da libido 0,67
DISCUSSAO

E consenso que existem intmeros estudos que focam a presenca
de sintomas depressivos em estudantes universitdrios. Neste estu-
do apenas os estudantes de Medicina foram avaliados, enquanto
encontrou-se na literatura estudos direcionados a diversas dreas do
conhecimento, como Psicologia e Farmdcia®?*. Cavestro e Rocha*
analisaram os sintomas depressivos entre trés cursos da drea da sad-
de: Medicina, Fisioterapia e Terapia Ocupacional. Os estudos de
Bourque e Beaudette”” e Gotlib® ndo discriminaram os cursos ana-
lisados.

Neste estudo, 62% dos alunos do curso foram analisados e divi-
didos entre trés grupos de acordo com as séries. Este esquema de
agrupamento foi proposto por Baldassin e col.”, que dividiu o nd-
mero de universitirios de Medicina em 3 amostras: basico (1° e

Tabela 2 — Distribuicio dos alunos quanto aos pontos obtidos no BDI = Beck Depression Inventory

Normalidade (0-14)

Disforia (15-20)

Depressao (>20)

Grupos Mulheres Homens Mulheres Homens Mulheres Homens
N % N % N % N % N % N %
A 70 54,30 47 36,50 4 3,10 3 2,30 3 2,30 2 1,50
B 81 47,90 77 45,60 3 1,80 2 1,20 4 2,30 2 1,20
C 51 50,00 40 39,20 4 2,00 2 2,00 4 3,90 1 1,00
Total 202 161 11 4 11 5
X2= 2,765 (p = 0,25) X2= 2,045 (p = 0,35) X2= 0,485 (p = 0,78)
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2° anos), intermedidrio (3° e 4° anos), internato (5° e 6° anos).
J4 Porcu, Fritzen e Helber® separaram os alunos em seis amostras
independentes, correspondentes a cada uma das séries do curso.
Com relacio a diferenga de propor¢io entre os sexos, no pre-
sente estudo, a propor¢io de mulheres foi superior a de homens
(56% e 44%) seguindo a tendéncia demonstrada em outros estu-
dos™»%%_ J4 com relagio a idade, a média geral nesta andlise foi
de 22,56 anos, indice superior ao encontrado na literatura %731,
Nao se notou desproporgio significativa entre a idade média dos
estudantes masculinos e femininos nesta andlise: 22,63 e 22,51
anos, respectivamente.

Neste estudo houve maior participagio do sexo feminino. Mes-
mo assim, embora haja uma diferenca significativa, 8,5% versus
3,7%, nido houve diferenca estatistica significante quanto a pre-
senca de depressdo entre os estudantes em relagio ao sexo, mas
vale salientar que existe na literatura maior prevaléncia de sinto-
mas depressivos em mulheres, tanto no meio académico como na
populagio em geral 1722839,

A pontuagio geral média neste estudo foi de 5,77. Este escore mos-
tra-se inferior ao obtido em outros estudos analisados®?>*-*3!, H4
uma discreta disparidade na pontuagio média entre os sexos, com
o escore médio entre as mulheres maior que entre os homens, uma
vez que a pontuagdo média foi de 6,29 wversus 5,11. Esta inclinagao
¢ também demonstrada em outros estudos®™***!, porém nesta ané-
lise tal diferenca ndo se mostrou estatisticamente significante. Em
contrapartida Porcu, Fritzen e Helber® encontrou maior prevalén-
cia de sintomas depressivos entre os homens.

Com relagio aos grupos propostos por este estudo, observou-se
maior pontuagio entre os integrantes do grupo A, que totalizaram
6,27 pontos versus 5,3 e 5,8 pontos dos grupos B e C, respecti-
vamente. Estes dados diferem dos obtidos por Baldassin e col.”,
que mostraram maiores pontuagoes no BDI durante o periodo de
internato em comparagio com os outros periodos do curso. No
presente estudo, apesar da propensio de maior prevaléncia de sin-
tomas depressivos entre os alunos que se encontram nos extremos,
as diferencas entre os dados apresentados nio se mostraram signi-
ficantes. A tendéncia de diminuicio da prevaléncia dos sintomas
depressivos no meio do curso com elevagio na chegada do extremo
final ¢ demonstrada por Porcu, Fritzen e Helber®.

Ao estratificar os grupos, encontrou-se, em ordem descrente, maior
prevaléncia de depressio no grupo C, A e B, respectivamente. Do
grupo A para o grupo B, tal valor diminui de 3,8% para 3,5%, en-
quanto que do grupo B para o grupo C, esse niimero saltou de 3,5%
para 4,9%. Apesar de nio haver diferenca estatistica entre esses gru-
pos, a trajetéria do aluno durante a escola médica justifica esses valo-
res. Inicialmente, existe uma fase de euforia com mudancas no estilo
de vida, alta exigéncia das disciplinas e principalmente pela transi¢ao
da ciéncia bdsica para a prdtica clinica. Posteriormente, segue-se um
periodo de melhora, até que surge novamente uma fase de angtstia
pela expectativa de aprovagio nas provas de residéncia médica, maior
responsabilidade que vao assumir com a entrada no mercado de tra-
balho e pelas limitacoes do conhecimento médico®®*2.

Em comparacio com estudos que utilizaram o BDI, o porcentual
de estudantes de Medicina depressivos encontrados neste estudo
(12,2%) estd abaixo daqueles encontrados em outros estudos™.
Tal diferenca parece ter como causa o ponto de corte estabeleci-
do como parAmetro para depressao. No caso de Porcu, Fritzen
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e Helber®, os pontos de corte adotados foram 0-3 (nenhum ou
minimo); 4-7 (leve); 8-15 (moderado); 16 ou mais (grave). Jd no
de Baldassin e col.?”’, zero-9 (nenhum ou minimo); 10-16 (leve);
17-29 (moderado); maior que 30 (grave).

O ponto de corte estabelecido por Kendall e col.*, confirmado por
Gorestein e Andrade* e que foi usado neste estudo, parece ser mais
adequado 2 literatura atual, uma vez que a amostra utilizada nio pos-
sui o diagndstico de depressio definidos pelos CID-10 ou DSM-IV.
Outros estudos com universitdrios ndo médicos e jovens do en-
sino médio, que também utilizaram o BDI, encontram escores
superiores a este estudo™?. Entre os universitdrios nio médicos,
acredita-se que durante a graduagio apesar de haver um enfoque
na promogio de saide, nio hd o desenvolvimento de potenciais
de vida como o aumento das habilidades pessoais, autoestima e
satisfagdo no viver, que sdo pré-requisitos para uma vida sauddvel®.
As questées com maior significAncia nos trés grupos foram 5, 8 e
17, que correspondem a sensagdo de culpa, autoacusagio e fadiga.
Enquanto os itens cognitivos (culpa e autoacusagio) podem estar
associados a presenga de sintomas negativos, medo e inseguranga’,
o item somdtico (fadiga) pode relacionar-se a maior exigéncia do
préprio curso provocando noites mal dormidas, auséncia de supor-
te familiar e de amigos, confronto com a morte e redugio das ativi-
dades de prazer’***. Nio se observaram diferencas significativas ao
comparar cada questao entre as respostas dadas pelos alunos dos
trés grupos, o contrdrio do que foi encontrado em outro estudo®.
Mesmo sabendo que o uso de antidepressivos entre os estudantes ¢
bastante comum*® e que isso poderia ser um fator de confusio
para os resultados obtidos, o foco deste estudo nao levou em con-
sideracdo o uso destes medicamentos, ainda mais que a automedi-
cagio ¢ frequente nesse meio®! e, portanto se tornaria dificil saber
se os alunos que fazem uso deste tipo de medicagio o faziam sob
prescri¢io médica ou como automedicagio.

Apesar de nio ser um dos objetivos do estudo, ao contrdrio do que
¢ encontrado na literatura®, o item 9, referente a ideias suicidas,
foi 0 que obteve menor pontuagio no BDI para os grupos B e C,
nao sendo superado apenas pela questio referente & diminuicao da
libido (item 21) no grupo A. Contudo, este ¢ um tema bastante
preocupante, pois o suicidio é a segunda causa de morte entre os
estudantes de Medicina, perdendo apenas para os acidentes, como
mostram outros estudos*#. Sendo assim, estudos envolvendo es-
tudantes com sintomas depressivos mostram-se importante, uma
vez que se nio forem identificados e tratados corretamente, pode-
14 haver um alto grau de morbidade e mortalidade, especialmente
através do suicidio.

CONCLUSAO

Neste estudo ndo houve diferenca significante em relacio & quan-
tidade de sintomas depressivos presentes entre os trés grupos, ao
contrdrio do que era esperado antes da sua realizacao. Também nao
houve diferenca significante em relagao 4 quantidade de sintomas
depressivos presentes quando comparado em relagio ao sexo. Foi
encontrado 0 mesmo nimero de pessoas com depressao nos trés
grupos, independente do sexo.

Autoacusagio, culpa e fadiga foram os trés sintomas depressivos de
maior frequéncia, com alta concordncia entre os grupos, como
demonstrado pelos valores significantes encontrados na comparagio.
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Anexo 1 — Questiondrio

Este questiondrio consiste em 21 grupos de afirmagoes. Depois de ler cuidadosamente cada grupo, faga um circulo em torno do niimero (0, 1, 2 ou 3) dian-
te da afirmagio, em cada grupo, que descreve melhor a maneira como vocé tem se sentido nesta semana, incluindo hoje. Se vérias afirmagées num grupo
parecerem se aplicar igualmente bem, faga um circulo em cada uma. Tome o cuidado de ler todas as afirmagées, em cada grupo, antes de fazer a sua escolha.

1. 0 Nao me sinto triste.

1. Eu me sinto triste.

2. Estou sempre triste € ndo consigo sair disso.

3. Estou tao triste ou infeliz que ndo consigo suportar.

2. 0 Nio estou especialmente desanimado quanto ao futuro.

1. Eu me sinto desanimado quanto ao futuro.

2. Acho que nada tenho a esperar.

3. Acho o futuro sem esperanca e tenho a impressio de que as coisas nao
podem melhorar.

3. 0 Néao me sinto um fracasso.

1. Acho que fracassei mais do que uma pessoa comum.

2. Quando olho para trds, na minha vida, tudo o que posso ver é um
monte de fracassos.

3. Acho que, como pessoa, sou um completo fracasso.

4. 0 Tenho tanto prazer em tudo como antes.
1. Nao sinto mais prazer nas coisas como antes.
2. Nio encontro um prazer real em mais nada.
3. Estou insatisfeito ou aborrecido com tudo.

. 0 Nao me sinto especialmente culpado.

. Eu me sinto culpado as vezes.

. Eu me sinto culpado na maior parte do tempo.
. Eu me sinto sempre culpado.

DN = W

. 0 Nao acho que esteja sendo punido.
. Acho que posso ser punido.

Creio que vou ser punido.

. Acho que estou sendo punido.

[SISIN-N

0 Nio me sinto decepcionado comigo mesmo.
. Estou decepcionado comigo mesmo.

. Estou enojado de mim.

. Eu me odeio.

SN

0 Nio me sinto de qualquer modo pior que os outros.
. Sou critico em relagio a mim devido a minhas fraquezas ou meus erros.
. Eu me culpo sempre por minhas falhas.

W = o

. Eu me culpo por tudo de mal que acontece.

0 Nio tenho quaisquer ideias de me matar.
. Tenho ideias de me matar, mas nio as executaria.
. Gostaria de me matar.

W N =0

. Eu me mataria se tivesse oportunidade.

10. 0 Nio choro mais que o habitual.

1. Choro mais agora do que costumava.

2. Agora choro o tempo todo.

3. Costumava ser capaz de chorar, mas agora nio consigo mesmo que o queira.

11. 0 Nio sou mais irritado agora do que j4 fui.

1. Fico molestado ou irritado mais facilmente do que costumava.

2. Atualmente me sinto irritado o tempo todo.

3. Absolutamente nio me irrito com as coisas que costumavam irritar-me.
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12. 0 Nao perdi o interesse nas outras pessoas.

1. Interesso-me menos do que costumava pelas outras pessoas.
2. Perdi a maior parte do meu interesse nas outras pessoas.

3. Perdi todo o meu interesse nas outras pessoas.

13. 0 Tomo decises mais ou menos tio bem como em outra época.
1. Adio minhas decisdes mais do que costumava.

2. Tenho maior dificuldade em tomar decisdes do que antes.

3. Nao consigo mais tomar decisdes.

14. 0 Nao sinto que minha aparéncia seja pior do que costumava ser.

1. Preocupo-me por estar parecendo velho ou sem atrativos.

2. Sinto que hd mudancas permanentes em minha aparéncia que me
fazem parecer sem atrativos.

3. Considero-me feio.

15. 0 Posso trabalhar mais ou menos tdo bem quanto antes.
1. Preciso de um esforco extra para comegar qualquer coisa.
2. Tenho de me esforcar muito até fazer qualquer coisa.

3. Nao consigo fazer nenhum trabalho.

16. 0 Durmo tao bem quanto de hdbito.

1. Nao durmo tao bem quanto costumava.

2. Acordo uma ou duas horas mais cedo do que de hdbito e tenho difi-
culdade para voltar a dormir.

3. Acordo vdrias horas mais cedo do que costumava e tenho dificuldade
para voltar a dormir.

17. 0 Nao fico mais cansado que de hébito.

1. Fico cansado com mais facilidade do que costumava.
2. Sinto-me cansado ao fazer quase qualquer coisa.

3. Estou cansado demais para fazer qualquer coisa.

18. 0 Meu apetite nao estd pior do que de hébito.

1. Meu apetite nio ¢ tio bom quanto costumava ser.
2. Meu apetite estd muito pior agora.

3. Nao tenho mais nenhum apetite.

19. 0 Nio perdi muito peso, se é que perdi algum ultimamente.
1. Perdi mais de 2,5 Kg.
2. Perdi mais de 5,0 Kg.
3. Perdi mais de 7,5 Kg.
Estou deliberadamente tentando perder peso, comendo menos:

SIM () NAO ()

20. 0 Nio me preocupo mais que o de hdbito com minha satde.

1. Preocupo-me com problemas fisicos como dores e afli¢bes ou pertur-
bagées no estdmago ou prisio de ventre.

2. Estou muito preocupado com problemas fisicos e ¢ dificil pensar em
outra coisa que nio isso.

3. Estou tdo preocupado com meus problemas fisicos que nio consigo
pensar em outra coisa.

21. 0 Nao tenho observado qualquer mudanca recente em meu interesse
sexual.

1. Estou menos interessado por sexo que costumava.

2. Estou bem menos interessado em sexo atualmente.

3. Perdi completamente o interesse por sexo.
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A bidpsia renal constitui
o padrio-ouro para diagndstico, progndstico e tratamento da
maioria das doengas renais, especialmente das glomerulopatias.
O objetivo deste estudo foi revisar as bidpsias renais percutaneas
realizadas na investigacio de doencas renais.

METODO: Estudo retrospectivo de prontuarios de 174 pacien-
tes submetidos a bidpsia renal percutinea no periodo compreen-
dido entre 1988 ¢ 2010. Foram coletados os seguintes dados: ida-
de, sexo, apresentagio clinica, padrao histolégico e complicagoes.
Os dados foram armazenados no banco de dados do Microsoft
Excel. As varidveis continuas foram expressas em média e desvio-
-padrio e as frequéncias relativas foram calculadas.
RESULTADOS: A idade média dos pacientes foi de 33,7 + 16,7 anos
e 51,4% eram do sexo masculino. Glomerulonefrites (GN) foram
diagnosticadas em 60,9% do total. Doenga de lesio minima (DLM)
foi a GN primdria mais comum em adultos (17,9%), seguida por GN
proliferativa (17%), GN membranosa ¢ GN segmentar e focal cada
uma com (14,2 %). Nefrite lipica foi a GN secunddria mais comum
(12,6% do total de bi6psias). A principal apresentacio clinica foi a
proteindria. Complicagoes foram observadas em 10,3% das bi6psias
realizadas, hemattria em 15 (8,6%) e hematoma perirrenal em trés
(1,7%) pacientes, sendo um complicado com abscesso perirrenal.
CONCLUSAO: O padrio histolégico mais comum foi o de glo-
merulonefrites. Doenga de lesao minima foi a glomerular prim4-
ria mais frequente. Nefrite ldpica foi a doenca glomerular secun-
ddria mais frequente. Proteindria foi a principal indicagio para
biépsia renal. A bidpsia renal percutinea é uma técnica segura no
presente estudo.

Descritores: Bidpsia renal, Glomerulonefrite, Padrio histoldgico.
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SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: The kidney biopsy
constitutes the gold-standard procedure to diagnosis, prognosis
and treatment of the most kidney diseases, specially the glome-
rulophaties. The objective of this study is to review renal biopsies
performed for investigation of kidney disease.

METHOD: This is a retrospective study of records of 174 pa-
tients submitted to percutaneous biopsies between 1988 and
2010. There was reviewed the following medical records: age,
gender, clinical presentation, histological pattern and complica-
tions. The data were stored in the Microsoft Excel database. Con-
tinuous variables were expressed as mean and standard deviation
and the relative frequencies were calculated.

RESULTS: Mean age of these patients was 33.7 + 16.7 years and
51.4% of them were male. Glomerulonephritis (GN) comprised
60.9% of the total. The most common primary GN in adults
was minimal change disease (17.9%), followed by proliferative
GN (17%), membranous GN and segmental and focal GN, each
one with 14.2%. The most common secondary GN was lupus
nephritis, with 12.6% of total biopsies. The main clinical presen-
tation was proteinuria. Complications were observed in 10.3%
of biopsies performed hematuria in 15 (8.6%) and perirrenal he-
matoma in three (1.7%) patients, being one complicated with
per perirrenal abscess.

CONCLUSION: The most common histological pattern was
GN. Minimal change disease was the most frequent primary glo-
merular disease. Lupus nephritis was the most frequent seconda-
ry glomerular disease. Proteinuria was the main indication for re-
nal biopsy. Percutaneous renal biopsy is a safe technique in study.
Keywords: Glomerulonephritis, Histological pattern, Renal
biopsy.

INTRODUCAO

A bidpsia renal foi realizada pela primeira vez por Iversen e Brun,
em 1951. Atualmente, constitui padrio-ouro para diagndstico,
prognéstico e tratamento de doengas renais, especialmente as glo-
merulopatias'. A bidpsia renal, hoje em dia, ¢ utilizada quando
¢ necessdrio elucidar a natureza e a magnitude das lesoes renais,
orientando o tratamento e seu prognéstico. De modo geral, ¢
indicada nas seguintes situagoes: sindrome nefrética, lipus erite-
matoso sistémico, glomerulonefrite (GN) rapidamente progres-
siva, disfun¢io de rim transplantado, nefrite intersticial aguda,
doenga renal ateroembdlica. Outros autores classificam as indica-
¢bes em proteindria significante (maior que 1 g/dia), hemattria
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microscépica, manifestagdes renais de doenga sistémica e insufi-
ciéncia renal de causa inexplicada’.

A bidpsia renal é contra-indicada em rim nativo tnico, na presen-
¢a de distarbios de coagulagio sanguinea ou de hipertensio ar-
terial grave, em caso de tumores renais, grandes cistos renais, hi-
dronefrose, abscessos perinefréticos e grau avangado de uremia*“.
Atualmente a bidpsia renal por via percutinea é considerada se-
gura, desde que respeitadas as suas limitagdes, especialmente as
suas contra-indicagoes. O Brasil ainda nio dispoe de um registro
nacional de doencas glomerulares, mas um crescente aumento
do interesse pela epidemiologia dessas doengas vem ocorrendo, e
suas informagoes sobre distribuicdo e comportamento tém sido
cada vez mais pesquisadas’.

Os principais padroes histoldgicos encontrados na literatura em
bidpsias renais percutineas sio as GN primdrias e secunddrias,
sendo que dentre as primdrias, as lesdes mais prevalentes sio
glomeruloesclerose segmentar e focal (GESF), glomerulonefrite
membranosa (GNM), doenca de lesoes minimas (DLM), GN
membranoproliferativa (GNMP), GN proliferativa mesangial
(GNPM) e a nefropatia por IgA (doenca de Berger). Quanto as
GN secunddrias, predominam as lesdes lupicas. Outro padrio
histoldgico descrito ¢ a nefropatia tibulo-intersticial (NTT)®.
Em se tratando das GN primdrias, na DLM, a microscopia tica,
encontram-se glomérulos praticamente normais ou com discreta
hipercelularidade mesangial e hipertrofia dos podécitos. Frequen-
temente sio encontradas goticulas de lipidios nas células proxi-
mais dos tibulos. Na GESF a maioria dos glomérulos encontra-
-se histologicamente normal ou com discreta hipercelularidade
mesangial’. Diz-se segmentar, pois as lesdes sio “localizadas”, e
diz-se “focal” porque somente alguns glomérulos possuem altera-
¢oes. Assim, encontra-se, na microscopia dtica, esclerose mesan-
gial com colapso de algas capilares. Em casos avangados podem-se
encontrar glomérulos totalmente hialinizados®.

Na GNM a lesdo é basicamente na membrana basal de todos os
glomérulos, nio se observando hipercelularidade. Em casos mais
avangados pode haver lesdes inespecificas ttibulo-intersticiais. O
aspecto dos glomérulos & microscopia dtica varia conforme a du-
ragao da doenca e época da bidpsia, sendo dividida em quatro es-
tddios. No estddio I os glomérulos parecem normais, no estddio II
a colora¢io por sais de prata demonstra a presenca de espiculas da
membrana basal glomerular, conferindo aspecto de pente; e aspec-
to de elo de corrente no estddio III. No dltimo estddio, observa-se
a presenca de espessamento global da membrana basal glomerular®.
Na GNMP a classificagio ¢ de acordo com o achado anatomo-
patoldgico em tipo I, II ou III. O tipo I, na microscopia 6tica,
tem hipercelularidade glomerular, expansio da matriz mesangial e
duplicagio da membrana basal glomerular. No tipo II a duplicagio
da membrana basal glomerular é mais rara, sendo que crescentes
circunferenciais podem ser observados com maior frequéncia. O
tipo III é considerado por alguns autores como variante do tipo I°.
Na nefropatia por IgA, aspecto bem varidvel na microscopia 6tica
¢ encontrado, mas mais comumente encontram-se proliferagio
de células mesangiais e expansio da matriz, alteracoes estas que
podem ser difusas ou focais'’.

Nas GN secunddrias encontrou-se mais frequentemente lesoes
lapicas, que podem ser divididas nas seguintes classes histolé-
gicas: classe I, onde se tem bidpsia normal tanto & microscopia
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dtica quanto a imunofluorescéncia; classe 11, onde se encontram
alteragbes mesangiais puras, ou seja, lesdes glomerulares restritas
ao mesingio; classe I1I, onde hd lesdes segmentares, caracterizada
por proliferagao endocapilar a custa de células endoteliais, me-
sangiais, neutrdfilos e mondcitos; classe IV, com GN proliferativa
difusa, que acomete mais de 50% da superficie dos capilares glo-
merulares, e as lesdes ativas incluem necrose fibrinoide, infiltra-
¢io de neutréfilos, depdsitos subendoteliais em “al¢a de arame”,
corpos hematoxilinicos e crescentes epiteliais; classe V, onde hd
GNM com depésitos imunes predominantes no espago subepite-
lial do glomérulo; e a classe VI, com GN esclerosante avangada,
caracterizada por lesées cicatriciais e quadro de insuficiéncia re-
nal cronica. H4, ainda, outras formas mais raras de envolvimento
renal no lapus eritematoso sistémico, que nao as ja descritas'’.
As NTI representam o diagnéstico histolégico em aproximada-
mente 15% das bidpsias em pacientes com insuficiéncia renal
aguda e compreendem um grupo de doengas que afetam pri-
mariamente os tibulos renais e o intersticio. Sao decorrentes de
agressoes causadas por fdrmacos, infecgdes ou outras nefropatias
primdrias. As agressoes téxicas ou infecciosas ao intersticio sio
relacionadas a processos imunoldgicos caracterizados pela pre-
senca de infiltrado mononuclear que produz citocinas e outros
mediadores que amplificam a inflamacdo. Desta agressao inicial
pode resultar lesio cronica irreversivel, a qual se caracteriza por
fibrose intersticial e atrofia tubular, evoluindo para insuficiéncia
renal cronica terminal. O grau de lesdo intersticial guarda boa
correlagio com gravidade e prognéstico das doengas, ao contrério
das glomerulopatias'>. Podem ser causadas por firmacos como
antibidticos beta-lactAmicos, rifampicina, sulfonamidas, quino-
lonas, fenitoina, alopurinol, furosemida, cimetidina, omeprazol
e antiinflamatdrios nao esteroides. Quanto as infecgoes, predo-
minam nas criangas difteria, estreprococcias e Epstein-Barr virus.
Pode ainda estar relacionada as doengas autoimunes como sarcoi-
dose, sindrome de Sjdgren e lipus eritematoso sistémico’?.

O objetivo deste estudo foi revisar bidpsias renais percutineas
realizadas na investigacio de doencas renais.

METODO

Apés aprovacio pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres Hu-
manos da Universidade do Oeste do Parand (UNIOESTE) (Pare-
cer 263/2010), realizou-se este estudo em que foram revisados os
prontudrios dos pacientes atendidos no Ambulatério de Nefrolo-
gia do Hospital da UNIOESTE nos tltimos 22 anos, que foram
submetidos a bidpsia renal, num total de 174 pacientes. Foram
coletados os seguintes dados: idade, sexo, apresentagao clinica,
padrio histolégico e complicagoes.

Todos os pacientes na realizagio da bidpsia renal apresentavam
pressio arterial menor que 140 x 90 mmHg e exames de coagu-
lacdo dentro dos valores da normalidade. A agulha utilizada foi
a de Vim-Silverman, modificada por Franklin 16 G (Becton &
Dickson, Estados Unidos da América), sendo os pacientes po-
sicionados em decdbito ventral com um coxim sob o abdémen
para retificar as costas e fixar os rins & musculatura abdominal
posterior. Foram retirados dois fragmentos no nivel do pélo in-
ferior renal esquerdo e realizada microscopia dtica destes. Os pa-
cientes permaneceram internados e em repouso absoluto no leito
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durante 24h. Na semana seguinte a bi6psia, foi recomendado
repouso relativo.

O material de bidpsia foi encaminhado ao Departamento de
Anatomia Patoldgica, sendo que os fragmentos de bidpsia, em
namero de dois, foram, seccionados longitudinalmente, de modo
a conterem porgoes medulares e porgoes corticais e a seguir fo-
ram mergulhados totalmente em fixador de Bouin e formalina
tamponada a 10% (um fragmento para cada). Estes foram sub-
metidos a protocolo de inclusio e processamento para parafina
e foram cortados fragmentos com trés micrometros e confeccio-
nadas duas ldminas para hematoxilina e eosina, um para 4cido
periédico de Schift e um para tricrdmico de Masson. Os resulta-
dos das andlises foram sumarizados em laudo anatomopatolégico
individualmente para cada amostra.

Os dados obtidos foram armazenados em banco de dados do
programa Microsoft Excel e analisados por meio das estatisticas
descritivas: média aritmética, desvio-padrio, valores minimo e
mdximo, frequéncia bruta e percentual.

RESULTADOS

Foram analisadas 174 bidpsias renais percutineas realizadas em
rins nativos. A idade média dos pacientes foi de 33,7 + 16,8 anos,
variando de 1 a 76 anos, sendo 35 pacientes da faixa etdria pedii-
trica ¢ 89 do sexo masculino (51,4%). As principais manifesta-
¢oes clinicas indicativas de bidpsia renal foram: proteintria leve
em 59 (33,9%); sindrome nefrética em 56 (32,2%) e hemattria
em 45 (25,9%) pacientes, conforme sumarizado na tabela 1. O
principal diagnéstico sindrémico de apresentagao nas glomerulo-
patias primdrias foi sindrome nefrética em 56 pacientes (32,2%).
Os resultados da distribui¢dao dos padroes histopatoldgicos das
174 avaliagoes histolégicas revelaram um total de 181 diagnds-
ticos, obtendo-se maior incidéncia de GN primdrias, que cor-
responderam a 106 casos (58,6%) e as secunddrias com 22 casos
(12,2%). Outros padroes histolégicos observados foram: NTI
em 25 (14,4%), outras lesoes em 25 (14,4%) e rim normal em
trés casos (1,7%) (Tabela 2).

Entre as GN primdrias, a DLM foi a mais frequente, ocorrendo
em 19 pacientes (17,9% das GN primdrias), seguida pela GNMP
em 18 pacientes (17%) e pela GNPM e GESF com 15 pacientes
cada (14,2%).

Entre as NTI, a mais frequente foi a aguda em 19 pacientes, sen-
do responsdveis por 76% das NTI, seguida da cronica em seis
pacientes ou 24% das NTT.

Entre as GN secunddrias, predominaram os casos de nefrite lipica
em 22 casos (12,6% do total de bidpsias), sendo as lesoes classe

Tabela 1 — Principais manifestacoes clinicas indicativas de bidpsia renal
em 174 pacientes.

Manifestagoes Clinicas Ne de Pacientes %

Proteintria 59 33,9
Sindrome nefrética 56 32,2
Hematdria 45 25,9
Hipertensao 21 12,0
Edema 20 11,5
Sindrome nefritica 2 1,1
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Tabela 2 — Padrées histolégicos encontrados em 174 bidpsias realizadas
em rins nativos.

Padrées Histolégicos Ne de Pacientes %
Glomerulonefrites primdrias 106 60,9
Lesdes minimas 19 10,9
Membranoproliferativas 18 10,3
Segmentar e focal 15 8,6
Membranosa 15 8,6
Mesangioproliferativas 14 8,0
Proliferativas 14 8,0
Cronicas 7 4,0
Outras 3 1,7
Necrosante 1 0,6
Glomerulonefrites secunddrias 22 12,6
Nefropatias tabulo-intersticiais 25 14,4
Outras lesoes 25 14,4
Naio informado/inconclusivo 11 6,3
Necrose tubular aguda 6 3,4
Amiloidose 3 1,7
Nefroesclerose hipertensiva 2 1,1
Sindrome hemolitico-urémica 1 1,7
Necrose tubular cronica 1 1,7
Auséncia de tecido renal 1 1,7
Rim normal 3 1,7

Tabela 3 — Frequéncias das classes de estadiamento da nefrite lipica em
amostras de bidpsias.

Estadiamento Ne de Pacientes %
Classe I 5 22,3
Classe II 1 4,6
Classe III 6 27,3
Classe IV 8 36,4
Classe V 2 9,1
Total 22 100,0

IV encontradas em 36,4% dos casos de nefrite lapica, totalizando
oito pacientes, conforme sumarizado na tabela 3. Amiloidose foi
diagnosticada em trés casos (1,7% do total de amostras estudadas).
Complicacoes foram observadas em 10,3% das bidpsias realiza-
das. Nao ocorreram complicagoes sérias pds-bidpsia renal, sen-
do 15 (8,6%) casos de hemattiria macroscépica e trés (1,7%) de
hematoma perirrenal, sendo dois drenados cirurgicamente e um
com resolugio espontinea.

DISCUSSAO

A bidpsia renal percutdnea constitui método propedéutico diag-
néstico fundamental, tendo valor prognéstico, e influenciando
na decisio terapéutica nas doengas glomerulares, vasculares e
tabulo-intersticiais.

No presente estudo, aproximadamente metade da populacio
pertencia ao sexo masculino, nio havendo diferenca significativa
entre os sexos. Em outro estudo brasileiro predominou o sexo
masculino, com 62,6%".

A principal indicacio para a bidpsia renal, observada foi a protei-
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nuria leve ou na faixa nefrética, condizente com dados de outros
estudos™! 11415,

Dentre as GN, as primdrias foram encontradas em 106 pacientes,
representando 80,9% do total de GN, e GN secunddrias em 25
casos, 19,1% do total de GN. Estes dados sao semelhantes aos
encontrados em outros estudos'*1%. Dentre os padroes histolégi-
cos, os principais diagndsticos foram as GN e as NTI, semelhan-
temente a dados encontrados em um estudo realizado em Belo
Horizonte'.

Entre as GN primdrias, destaca-se a DLM, presente em 19 pa-
cientes, totalizando 17,9% delas, e em segundo lugar a GNMP
em 18 pacientes, ou 17% das GN primdrias. Estes dados mos-
tram um predominio de DLM no presente estudo, dados nio
corroborados por outros estudos, porém incluiram-se pacientes
na faixa etdria pedidtrica, o que pode nao ter ocorrido em todas
as séries®! 1418,

Em se tratando de NTI, elas representaram 14,4% do total de
bidpsias realizadas no nosso estudo, dado condizente com estudo
recente de Praga e Gonzdlez'? observou que entre 15% e 27% das
bidpsias renais mostrou este diagndstico histolégico. O subtipo
mais encontrado foi o agudo, representando 76% dos casos de
NTI, seguido do crdnico, que representou 24%. NTI aguda tam-
bém foi mais frequente no estudo referenciado'”.

Dentre as GN secunddrias, que corresponderam a 14,4% do total
de bidpsias, com 25 casos, a nefrite lipica foi responsdvel por 22
casos, representando 88% dos diagnédsticos de GN secunddrias,
dados que se assemelham aos de outro estudo nacional®. Quanto
a0 estadiamento da nefrite ldpica a classe IV foi a mais comum,
provavelmente por indicagio de biépsia nos casos mais graves.
Diante das infrequentes complicagoes atribuidas ao procedimen-
to, conclui-se que a bidpsia renal é um método seguro, simples e
extremamente eficaz. No presente estudo ocorreram 18 casos de
complicagdes, totalizando 10,3% dos casos totais, dado préximo
ao da literatura, que apresenta um percentual entre 0,7% e 8%°,
porém na presente casuistica ndo foi utilizado acompanhamento
ecografico durante o procedimento, o que pode aumentar o indi-
ce de complicagoes .

O presente estudo apresentou algumas limitagdes, como o fato
de ser um estudo retrospectivo. Tal fato, no entanto, nao o torna
menos vdlido, visto que as informagoes coletadas sio seguras e
que a mesma equipe foi responsdvel pela realizacio de todos os
procedimentos. Outra limita¢o seria o fato de o periodo de estu-
do ser longo, porém ¢ um beneficio enquanto considerou-se uma
amostra maior e uma enorme experiéncia acumulada, facilitando
o entendimento de doencas renais em nossa regido, ji que pode
haver diferengas regionais a respeito da prevaléncia de determina-
das doengas renais, servindo como base para novas pesquisas na
drea da Nefrologia.

CONCLUSAO

O padrio histolégico mais comumente encontrado neste estudo
foi o de glomerulonefrites, sendo a mais prevalente, dentre as
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primdrias, a lesio minima, e dentre as secunddrias, a nefrite la-
pica. Proteintria foi a principal indica¢io para bidpsia renal. O
presente estudo contribuiu para conhecer os padrées histolégicos
encontrados nas bidpsias renais realizadas nesta instituicao e os
dados podem fornecer subsidios para outros estudos.

REFERENCIAS

1. Lasmar EB. Bidpsia renal percutinea: experiéncia pessoal em 30
anos. J Bras Nefrol 2007;29(1):25-8.

2. Salama AD. Renal biopsy. Medicine. 2007;35(7):383-2.

3. Riella MC. Principios de nefrologia e distirbios hidroeletroliticos.
Rio de Janeiro: Guanabara Koogan; 2003. p. 288-93.

4. DPeres LAB, Bader SL, Biela RB, et al. Fistula arteriovenosa pds-
-nefrolitotripsia percutinea. ] Bras Nefrol 2009;31(3):232-4.

5. Cardoso ACD, Kirsztajn GM. Padrées histopatoldgicos das doen-
cas glomerulares no Amazonas. ] Bras Nefrol 2006;28(1):39-43.

6. Alchi B, Jayne D. Membranoproliferative glomerulonephritis. Pe-
diatr Nephrol 2010;25(8): 1409-18.

7. Arias LE Henao J, Giraldo RD, et al. Glomerular diseases in a His-
panic population: review of a regional renal biopsy database. Sao
Paulo Med ] 2009;127(3):140-4.

8. Gupta R, Sharma A, Mahanta PJ, et al. Focal segmental glomeru-
losclerosis in idiopathic membranous glomerulonephritis: a clin-
ico-pathological and stereological study. Nephrol Dial Transplant
2010;25(2):444-9.

9. Rahbar M. Kidney biopsy in west of Iran: Complications and his-
topathological findings. Indian ] Nephrol 2009;19(2):68-70.

10. Pillebout E, Nochy D. Glomerulonephritis with IgA mesangial de-
posits. Nephrol Ther 2010;6(6):545-57.

11. Soyibo AK, Shah D, Barton EN, et al. Renal histological findings
in adults in Jamaica. West Indian Med J 2009;58(3):265-9.

12. Praga M, Gonzdlez E. Acute instersticial neprhits. Kidney Int
2010;77(11):956-61.

13. Ortiz M, Mon C, Ferndndez MJ, et al. Tubulointerstitial nephritis
associated with treatment with selective Cox-2 inhibitors, celecoxib
and rofecoxib. Nefrologia 2005;25(1):39-43.

14. Ossareh S, Asgari M, Abdi E, et al. Renal biopsy findings in Iran:
case series report from a referral kidney center. Int Urol Nephrol
2010;42(4):1031-40.

15. Werner T, Brodersen HP, Janssen U. Analysis of the spectrum of
nephropathies over 24 years in a West German center based on na-
tive kidney biopsies. Med Klin 2009;104(10):53-9.

16. Parichatikanond P, Chawanasuntorapoj R, Shayakul C, et al. An
analysis of 3,555 cases of renal biopsy in Thailand. ] Med Assoc
‘Thai 2006;89(Suppl 2):5106-11.

17. Al Arrayed A, Shariff S, Al Maamari MM. Kidney disease in Bah-
rain: a biopsy based epidemiologic study. Saudi ] Kidney Dis
Transpl 2007;18(4):638-42.

18. Karnib HH, Gharavi AG, Aftimos G, et al. A 5-year survey of biop-
sy proven kidney diseases in Lebanon: significant variation in prev-
alence of primary glomerular diseases by age, population structure
and consanguinity. Nephrol Dial Transplant 2010;25(12):3962-9.

19. Carmo PAV, Carmo WB, Bastos MG, et al. Study of glomerular
diseases in the Zona da Mata Region of Minas Gerais. ] Bras Nefrol
2008;30(1):15-21.

20. Castro R, Sequeira MJ, Sameiro Faria M, et al. Percutaneous kidney
biopsy: eighth years-experience. Acta Med Port 2004;17(2):20-2.

45



Rev Bras Clin Med. Sao Paulo, 2011 jan-fev;9(1):46-9

ARTIGO ORIGINAL

Efeitos do alcoolismo créonico na morfologia renal de ratos Wistar*

Effects of chronic alcoholism in the renal morphology of Wistar rats

Adriene Soares de Oliveira', Alessandra Pereira Kersul', Jodo Paulo Prado', Juslene Aparecida Oliveira?, Mar-
cia de Oliveira Carvalho Romao?, Fabio de Souza Terra®, Ana Maria Duarte Dias Costa®* José Anténio Dias

Garcia®, Evelise Aline Soares®

*Recebido da Universidade José do Rosario Vellano (UNIFENAS), Alfenas, MG.

RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: O consumo de dlcool é pre-
judicial & integridade do tecido renal, consequentemente, pode
originar processos patolégicos graves. Dessa forma, consideran-
do o grande niimero de individuos alcodlicos, a importincia do
tema e também a escassez de dados nacionais e locais. O objetivo
deste estudo foi avaliar as alteracoes morfoldgicas em rins de ratos
Wistar sob alcoolismo crénico.

METODO: Foram utilizados 10 ratos machos (Rattus norve-
gicus) da linhagem Wistar, com 50 dias de idade, divididos em
dois grupos aleatérios (n = 5): Grupo Controle (CT) e Grupo
Alcoolizado Crénico (AC). O grupo AC foi submetido a0 mo-
delo de alcoolismo cronico determinado de “semivoluntirio”,
sendo o dlcool o tnico alimento liquido disponivel ao animal.
O grupo AC recebeu por uma semana dieta liquida & base de
4lcool etilico a 5%, na segunda, 10%, e na terceira, dlcool etilico
a 15%, permanecendo com essa dieta até 12 semanas. Apds, os
animais de todos os grupos, foram submetidos 4 eutandsia (over-
dose anestésica). Os rins foram coletados para andlise histoldgica
e morfométrica.
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RESULTADOS: A dieta liquida e sélida, a razio do peso renal
e peso do animal, espessura do cértex renal, a drea glomerular e
o espago capsular dos animais do grupo AC foram inferiores e
estatisticamente diferentes dos animais do grupo CT.
CONCLUSAO: O etanol na dose e no tempo utilizado no presen-
te estudo foi suficiente para causar alteragoes na morfologia renal.
Descritores: Alcoolismo, Etanol, Morfologia renal, Rim.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Alcohol consumption
is harmful to the integrity of the renal tissue; consequently, it can
originate serious pathological problems. This way, we consider
the great number of alcoholics’ individuals, the importance of
this topic and also the poor national and local data on the issue.
This project had the goal to analyze the morphologic alteration
in rat’s kidneys, these rats being Wistar, on chronic alcoholism.
METHOD: It was used 10 male rats (Rattus norvegicus) belonging
to the line Wistar, they were 50 days old, they were divided in two
random groups (n = 5); Control Group (CT) and Chronic Alco-
holic Group (AC). The AC group was submitted to the chronic al-
coholic model certain “semi-voluntary” alcohol being the only lig-
uid available to the animal. The AC group received, for one week a
liquid diet on base of the alcohol ethyl at 5%, on the second week,
they received 10%, and on the third week, alcohol ethyl at 15%,
staying with that diet for 12 weeks. Later, the animals of all groups
were submitted to euthanasia (anesthesia overdose). The kidneys
were put for histological and morph metric analyzes.

RESULTS: The solid and liquid diet, the ratio of the renal weight
and the animal’s weight, the thickness of the renal cortex, the
glomerular area and the capsule space of group AC animals were
lower and statically different than the animals in group CT.
CONCLUSION: The ethanol, in the dose and time utilized in
the present study, was sufficient to cause alterations in renal mor-
phologic.

Keywords: Alcoholism, Ethanol, Kidney, Renal Morphologic.

INTRODUCAO

Os rins sdo dois drgaos grandes em forma de feijio, situados
retroperitonealmente na cavidade abdominal posterior, apre-
sentando em corte frontal, a olho nu, duas regides distintas: o
cértex (porgio externo castanho avermelhado) e a medula (por-
¢do interna muito mais clara). O néfron consiste em duas partes,
o tdbulo renal e o corpusculo renal, formado pelo glomérulo e
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cdpsula glomerular (de Bowman), uma escavagio epitelial de pa-
rede dupla que circunda o glomérulo. Os néfrons sio as unidades
fundamentais dos rins que participam da filtragem do sangue, do
retorno de substincias Uteis para o mesmo, evitando suas elimi-
nagdes e da remogao de substincias desnecessérias, ou seja, man-
tém a homeostasia e produzem urina'?.

O rim filtra o plasma e remove as substdncias do filtrado em
quantidades varidveis, livrando o organismo das substincias des-
necessdrias que sdo ingeridas ou produzidas pelo metabolismo®.
Entre as substincias eliminadas pelos rins encontra-se o etanol,
componente das bebidas alcodlicas que apds passagem hepdtica
acaba sendo eliminado na urina'.

O consumo de bebidas alcodlicas faz parte da histéria da humanida-
de hd milhares de anos e, a partir da Idade Média, ganharam maior
concentragdo de etanol e tiveram sua produgio intensificada*’. O
consumo de 4lcool é atualmente reconhecido como um importante
problema de sadde publica, ocasionando desordens orginicas, men-
tais e sociais, sendo uma sindrome multifatorial®”. Os dados relativos
a0 consumo de 4lcool no Brasil sdo escassos, principalmente pela
diversidade geogréfica, socioecondmica e cultural, mas a prevaléncia
de alcoolismo situa-se entre 3% e 6% da populagio®.

O principal componente das bebidas alcodlicas é o etanol, que age
como elemento téxico a 4rgaos vitais, tais como coragao, cérebro,
figado e rins®’. Trata-se de uma molécula que se move com faci-
lidade por meio das membranas celulares, atingindo rapidamente
o sangue ¢ os tecidos, que apds ser absorvido no estdmago e no
intestino delgado, cerca de 90% ¢é quimicamente transformado no
figado. Neste processo, é submetido & oxidagio, sendo quimica-
mente modificado, liberando energia e transformando-se numa
substincia tdxica, o acetaldeido, que rapidamente se torna acetato,
que passa a carbono e 4gua, voltando para a corrente sanguinea
para ser filtrado por meio dos rins e ser expelido na urina'**.

O consumo de bebidas alcodlicas estd diretamente associado ao
desenvolvimento de insuficiéncia renal cronica, sendo um hébito
importante a ser investigado nas anamneses clinicas'!. Diversas
pesquisas com pacientes diagnosticados com insuficiéncia renal e
hipertensao arterial demonstraram relagao entre o hdbito alcoo-
lista e as modificagoes na fisiologia ¢ morfologia renal'*". Estu-
do realizado com ratos Wistar jovens submetidos ao alcoolismo
experimental demonstraram altera¢oes renais no que se refere ao
desenvolvimento renal ¢ ao metabolismo hepético®.

Diante ao exposto, o consumo de 4lcool é prejudicial & integri-
dade do tecido renal, consequentemente, pode originar processos
patolégicos graves. Dessa forma, considerando o grande nimero
de individuos alcoolistas, a importincia do tema e também a es-
cassez de estudos referentes as alteragoes morfoldgicas renais fren-
te a0 alcoolismo, o presente estudo teve como objetivo avaliar os
efeitos do alcoolismo cronico e da desintoxicacao alcodlica sobre
a morfologia renal de ratos Wistar.

METODO

Apés aprovacio do Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
José do Rosdrio Vellano (UNIFENAS), sob o protocolo n°
19A/2007, realizou-se este estudo no Laboratério de Fitofdrma-
cos da UNIFENAS, respeitando-se a Legislagio Brasileira de Ani-
mais de Experimentacio, regulamentada pela Lei Federal 6.638
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(1979). Todo o experimento obedeceu aos principios éticos em
experimentagdo animal, preconizados pelo Colégio Brasileiro de
Experimentagao Animal (COBEA).

Foram utilizados 10 ratos machos (Raztus norvegicus) da linhagem
Wistar, com 50 dias de idade, pesando aproximadamente 180 +
2,5 g, mantidos no biotério da pés-graduagao da UNIFENAS,
com controle de temperatura e controle de 12 horas no ciclo cla-
ro/escuro. Os ratos foram divididos em dois grupos aleatérios (n
= 5): 1) Grupo Controle (CT): os animais receberam dgua ad
libitum; 2) Grupo Alcoolizado (AC): esses animais seguiram o
modelo de alcoolismo cronico determinado de “semivoluntdrio”,
sendo o dlcool o tnico alimento liquido disponivel. Os animais
passaram primeiramente por um breve periodo de adaptagio gra-
dativo ao dlcool, recebendo, por duas semanas, dieta liquida a
base de dlcool etilico a 5% e 10% e na terceira semana dlcool
etilico a 15%, permanecendo com essa dieta até a 132 semana,
seguindo protocolo proposto por Cagnon'“.

Todos os animais receberam a mesma dieta sélida (Nuvilab) e a
cada 48 horas, ao longo do experimento, foram realizadas trocas da
dgua, novas diluigées do etanol, pesagem dos animais e mensura-
¢ao do consumo sélido e liquido para calcular a ingestao média. Ao
completar 12 semanas, os animais foram submetidos a eutandsia
por overdose anestésica, por meio da solu¢io 1:1 de quetamina
(Francotar®) e cloridrato de xilazina (Virbaxyl® 2%) na dose de
0.30ml/100g intramuscular. Posteriormente, os rins direitos foram
coletados e pesados em balanca analitica eletrdnica de precisio de
0,001 g, obtendo-se o peso imido dos rins. Apds a pesagem, os rins
foram fixados em formalina a 10% e processados histologicamente
para obtencio de cortes transversais de 3 pm de espessura, corados
com hematoxilina e eosina (HE). Através de fotomicrografias dos
cortes histolégicos dos rins foram realizadas andlises histolégicas e
morfométricas. A morfometria foi realizada com o programa fma-
geLab’, onde foram mensuradas a espessura do cértex renal e do
espaco da cdpsula de Bowman e a drea glomerular'?, sendo os
valores obtidos registrados em pixel (px).

Por fim, os dados foram analisados por meio da aplicagao da And-
lise de Variancia (ANOVA), seguida do teste Tukey e expressos
com média e desvio-padrao. Considerou-se o nivel de significan-
cia de 5%, ou seja, os dados foram estatisticamente significantes
quando p < 0,05.

RESULTADOS

O consumo liquido e sélido foi satisfatério entre os grupos, po-
rém os animais do grupo AC apresentaram menor ingesta liquida
e s6lida, quando comparados com os animais dos grupos CT (Ta-
bela 1). Durante o experimento os animais ganharam peso, e nio
houve diferencas significativas no peso final entre os grupos CT e
CA (268 £ 9 € 265 + 2,5 g respectivamente, p < 0,05).

O peso dos rins e a relagao entre o peso renal e o peso do animal
(PR/PA g) demonstraram que os animais do grupo AC apresen-
taram menores valores quando comparados aos animais do grupo
CT (Tabela 1).

Os animais dos grupos CT apresentaram espagos da cdpsula Bo-
wman maiores que os animais dos grupos AC (Tabela 1 e Figura
2). Achados semelhantes foram obtidos pela morfometria da es-
pessura do cértex renal, onde os animais do grupo CT demons-
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traram espessura cortical maior que as dimensées encontradas
nos animais do grupo AC (Tabela 1 e Figura 2). A comparagio
da drea glomerular mostra que os animais do grupo CT indica-
ram maiores dimensoes quando comparados aos dos animais do
grupo AC (Tabela 1 e Figura 2).

A andlise histolégica dos rins dos animais do grupo AC eviden-
ciou presenca de vacuoliza¢io em células de tibulo renal, dimi-
nui¢do do espago na cdpsula de Bowman e redugio da espessura
cortical (Figuras 1, 2 e 3).

Tabela 1 — Valores de média e erro padrio da média referente ao ganho
de peso dos animais; consumo de dieta liquida e slida, peso renal, razao
entre o peso renal e o peso do animal, dimensoes do espago da cdpsula
de Bowman e espessura do cértex renal dos animais do grupo AC com-

parados com o grupo CT.

Varidveis Analisadas CT AC

AP (g) 267 + 20° 264 5,7
Liquido (mL) 45 +1,08° 36,2 + 1,46°
Sélido (g) 49,4 + 1,85 40,5 £ 6,5
Peso dos rins (mg) 1,2 + 0,02¢ 0,93 + 0,04°
Peso renal/peso do 3,57 + 0,05* 3,2 +0,04°
animal (g)

Espaco da Cdpsula de 21,8 +1,75° 14,8 + 0,37°
Bowman (px)

Espessura do cértex 10,21 + 0,122 9,53 +0,2°

renal (px)
2339602 + 94102° 1713643 + 80724°

Duas médias, seguidas pela mesma letra pequena nao sio diferentes entre si (p > 0,05)
pelo teste de Tukey. Os resultados sdo relatados como média + standard error of mean.

Area glomerular (px)

Figura 1 — Fotomicrografia de plano transversal do rim direito dos animais
dos grupos CT e AC demonstrando a regido cortical (CR) e medula (MR)
dos rins Regido cortical e medular do rim do grupo CT. (HE. 100X).

Figura 2 — Fotomicrografia de plano transversal do rim direito dos ani-
mais dos grupos CT e AC demonstrando os glomérulos renais (centro da
figura) e a diferenca do tamanho da cdpsula de Bownan(*). (HE. 100X).
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Figura 3 — Fotomicrografia de plano transversal do rim direito dos ani-
mais do grupo AC demonstrando vacuolizagio em células de tiibulo re-
nal; vactiolo indicado na seta. (HE. x 400X).

DISCUSSAO

Os resultados do presente estudo mostraram que o etanol a 15%
alterou a morfologia renal e que o consumo de dieta liquida e
sélida dos animais frente ao consumo crénico de etanol nio ca-
racterizou desnutricio protéica ou desidratagio. Todos os ratos
apresentaram ganho de peso ao longo das 12 semanas de experi-
mento. Assim, os achados morfométricos e histolégicos alterados
nos animais do grupo AC sio atribuidos apenas aos efeitos qui-
micos do etanol.

Os animais do grupo AC consumiram menor quantidade de li-
quido em relagio aos animais CT e o consumo sélido se manteve
semelhante. Porém, os consumos didrios foram superiores a 25
g de ragdo e de 15 mL de 4gua por dia, ndo caracterizando des-
nutrigio e desidratacao”'. O controle da ingesta liquida e sélida
durante o experimento foi fundamental, uma vez que, uma baixa
ingesta sélida pode ocasionar desnutrigio protéica e uma peque-
na ingesta liquida uma desidratagio, influenciando de forma ne-
gativa os resultados'.

A anilise histolégica dos rins dos animais do grupo AC demons-
trou vacuolizagao nas células de tdbulos renais. Cabe mencionar
que a vacuolizagdo ¢ a formacio de vactiolos dentro ou adjacente
as células, frequentemente refere-se a drea da zona da membrana
basal de células basais, estando diretamente relacionada a dege-
neragao hidrdpica, que provocada por transtornos no equilibrio
hidroeletrolitico resulta em retengio de eletrélitos e dgua nas
células'®. O trinsito de eletrdlitos por meio das membranas de-
pende de mecanismos de transporte feito pelos canais i6nicos,
chamados bombas eletroliticas como a Na+/K+ ATPase®. Estu-
dos confirmam que a diminui¢io da atividade da bomba Na+/K+
ATPase leva a disfuncio renal e a degeneracio hidrépica causa
compressdo dos capilares renais diminuindo o suprimento san-
guineo do érgao'®".

Pesquisadores estudaram os efeitos da isquemia sobre a morfologia
renal e observaram atrofia renal intensa. Também pesquisaram a
prevaléncia de doenca aterosclerdtica da artéria renal (DAAR) e
constataram histérico de consumo cronico de etanol entre os pa-
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cientes. A DAAR estd diretamente relacionada com isquemia renal
o que pode ser determinante na atrofia renal®. Os achados do pre-
sente estudo indicaram uma possivel atrofia renal, uma vez que as
dimensoes morfolégicas e o peso renal dos animais do grupo AC se
apresentaram diminuidos quando comparados ao grupo CT.

A exposicao cronica ao dlcool pode provocar uma explosio oxi-
dativa nos rins de ratos, aumentando a formagao de espécies re-
ativas de oxigénio em vdrias regies do organismo, bem como
da molécula de 6xido nitrico pela metabolizagao do etanol**.
Os radicais livres principalmente o superperéxido e o 6xido ni-
trico podem desempenhar vdrios papéis na fisiopatologia renal,
incluindo a inducio de danos tubulares?>?,

O estresse oxidativo é definido como um distirbio no estado de
equilibrio, no sistema de pré-oxidantes e antioxidantes que blo-
queiam o inicio da formagdo dos radicais livres e cessa a lesao
causada por eles, exemplo, as vitaminas lipossolaveis A ¢ E, as
quais sio degradadas pela acdo do etanol no organismo. Esta de-
finicao implica no fato de que a célula deve ter um sistema onde
exista um equilibrio entre a produgio e a eliminagao de espécies
reativas de oxigénio durante o metabolismo aerébico, podendo
afetar os lipidios, proteinas, carboidratos e dcidos nucléicos*?.
No entanto, espécies reativas de oxigénio também podem afetar
as células do organismo hospedeiro, em especial nos locais de in-
flamacgio. Este tltimo desempenha um papel em uma variedade
de doengas renais, tais como: a glomerulonefrite, insuficiéncia
renal aguda ou progressiva, e nefrite®.

Experimentos utilizando etanol em ratos evidenciaram alteracoes
glomerulares, mais especificamente glomeruloesclerose, reforcan-
do a agdo téxica do etanol sobre os rins®.

CONCLUSAO

Diante aos resultados pode-se concluir que o consumo de eta-
nol na concentragio de 15% alterou a morfologia renal dos ra-
tos alcodlicos cronicos, diminuindo a drea glomerular, o espago
capsular, propiciando a formagio de vacuolizagio em células de
tubulos renais.

Portanto, devido ao grande niimero de individuos alcoolistas atu-
almente, torna-se importante orientar a populacdo quanto aos
efeitos nocivos do etanol para o sistema urindrio e, assim, evitar
futuras doencas renais.
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A sepse é uma causa importante
de internagio e a principal causa de morte em unidades de terapia
intensiva (UTI). Atualmente existem vdrias orientacoes terapéuticas
e duvidas quanto ao emprego dos corticoides na sepse grave e no
choque séptico. O objetivo deste estudo foi confrontar os diversos
pontos de vista, bem como aperfeicoar a qualidade e seguranca do
tratamento da sepse grave e choque séptico.

CONTEUDO: Realizou-se uma pesquisa em estudos publicados
entre 1993 ¢ 2009, nos bancos de dados Pubmed, Cochrane Library
e Embase LILACS, através das palavras-chave: “sepsis”, “septic sho-
ck”, “steroids” e “corticosteroids”, além de livros das dreas de Medi-
cina Intensiva. As altas taxas de morbimortalidade associadas  sepse
grave e ao choque séptico geram grande preocupagio frente a essas
condigoes clinicas. Enquanto alguns estudos demonstraram bene-
ficios na sobrevida de pacientes que fizeram uso de corticoides por
tempo prolongado e em baixa dose, uma importante metandlise na
qual se utilizou o corticoide durante cinco dias, mostrou ineficicia
dessa terapia com relagio & mortalidade, pois nao houve evidéncia
de sua redugio, apenas acelerando o tempo de reversio do choque.
Apesar dos avancos da Medicina, a taxa de sua incidéncia ¢ crescen-
te devido ao grande nimero de pessoas com fatores de risco. Desta
forma, a utilizagio adequada dos recursos corticoterdpicos pode ser
fundamental para o sucesso do tratamento.

CONCLUSAO: O uso de corticoides no choque séptico ¢ indicado
em baixas doses, por perfodo prolongado.

Descritores: Choque séptico, Corticoides, Esteroides, Sepse,
Sepse grave.
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SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Sepsis is a major cause of
hospitalization and the leading cause of death in intensive care units.
Currently there are several treatment guidelines and questions regard-
ing the use of corticosteroids in severe sepsis and septic shock. The aim
of this study was to compare the various views, and optimize the qual-
ity and safety of treatment of severe sepsis and septic shock.
CONTENTS: Review of studies published between 1993 and 2009
in the databases Pubmed, Cochrane and Embase Library, LILACS,
through the keywords: “sepsis”, “septic shock”, “steroids”and “corti-
costeroids” as well as books in the areas of Intensive Care Medicine.
'The high rates of morbidity and mortality associated with severe sep-
sis and septic shock cause high concern before these clinical condi-
tions. While some studies show benefits in survival of patients who
used corticosteroids for long term and low dose, an important meta-
analysis in which we used the corticosteroids for five days, showed
that inefficiency therapy regarding mortality, because there was no
evidence of reduction, only speeding time to reversal of shock . De-
spite medical advances, the rate of its incidence is increasing due to
the large number of people with risk factors. In this way, the use of
resources corticotherapy can be the key resource to the success of
treatment.

CONCLUSION: The use of corticosteroids in septic shock is indi-
cated in low doses, for prolonged periods.

Keywords: Corticosteroids, Sepsis, Septic shock, Severe sepsis,
Steroids.

INTRODUCAO

A sepse é uma causa importante de internagio e uma das principais
causas de morte no ambiente da terapia intensiva'.

A definicio de resposta inflamatdria sistémica (SIRS) pela Society of
Critical Care of Medicine inclui pelo menos dois dos seguintes crité-
rios: febre ou hipotermia; frequéncia cardfaca maior que 90 bpm;
taquipneia ou PaCO, < 32 mmHg ou ainda leucocitose (> 12000),
leucopenia (< 4000) ou presenca de formas imaturas no leucograma
(> 10%). Na ocorréncia de SIRS associada 3 infeccao diagnosticada
ou fortemente presumivel tem-se o diagnéstico de sepse. Na presen-
ca de disfun¢io orgnica, o termo utilizado é sepse grave. Quando o
paciente em sepse grave que mantém instabilidade hemodinimica,
apesar da adequada ressuscitagio volémica, e que requer o uso de
agentes vasopressores, estd instituido o choque séptico”.
Mundialmente, a sepse grave e o choque séptico ainda sio condigoes
de satide amplamente associadas & morbidade e mortalidade®. A taxa
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de mortalidade da sepse grave varia entre 20% e 25% e na evolugao
para o choque séptico esta taxa sobe para até 50%°*. Em 2009, o De-
partamento de Emergéncias Médicas da Carolina do Norte calculou
que o numero de internagoes por sepse grave dobrou desde a tltima
década nos Estados Unidos e hoje se estima que aproximadamente
750.000 pessoas sejam afetadas anualmente, o que faz da sepse grave
a décima causa de morte naquele pais’.

No Brasil, os dados epidemioldgicos sobre estas condigoes sdo es-
cassos. O estudo BASES (Brazilian Sepsis Epidemiological Study) re-
alizado entre maio de 2001 e janeiro de 2002, coletou dados em
cinco UTT brasileiras, sendo observada incidéncia de 36 e 30 por
1000 pacientes-dia em relacio a sepse grave e choque séptico, res-
pectivamente. A taxa de mortalidade em pacientes com sepse grave
foi de 47,3%, enquanto que a de choque séptico foi 52,2%, sendo
o trato respiratério o principal local de infeccao®. Vale ressaltar que
esta doenca ¢ a principal causa de morte nas UTI deste pais, gerando
elevado impacto econdémico e social’. Diante disso, buscam-se tera-
pias mais eficientes para o seu tratamento. H4 aproximadamente 60
anos, foi iniciado na prética clinica o uso de glicocorticoides, sendo
amplamente disponiveis, atuando como potentes agentes antiinfla-
matdrios, seu uso reduziu a morbimortalidade de muitas doencas
graves desde entao®. Desta forma, o papel destas medicacdes nos ca-
sos de choque séptico comegou a ser questionado.

O objetivo deste estudo foi realizar uma revisio narrativa entre os
anos de 1993 a 2009, com busca de revises sistemdticas, metandlises
e clinical trials publicados nas bases de dados Pubmed, Cochrane Li-
brary, Embase LILACS com énfase nos descritores: “sepsis”, “septic
shock”, “steroids” e “corticosteroids”, além de livros-texto da 4rea de
medicina intensiva.

Devido as virias orientagbes terapéuticas ¢ duvidas quanto ao em-
prego dos corticoides na sepse grave e no choque séptico, este estudo
tem como objetivo realizar uma revisio narrativa sobre este assunto
que ainda permanece controverso, com a finalidade de auxiliar na
seguranca da prescri¢io nestas situagoes.

O objetivo deste estudo foi confrontar os diversos pontos de vista,
bem como aperfeicoar a qualidade e seguranca do tratamento da sep-
se grave e choque séptico.

CONSIDERACOES SOBRE O USO DA CORTICOTE-
RAPIA

O cortisol ¢ o principal horménio esteroide do grupo dos glicocorti-
cdides, sendo produzido pela zona fasciculada do cértex adrenal. Sua
secreco é controlada pelo horménio adrenocorticotréfico (ACTH),
e regulada pelo sistema nervoso central através do estimulo neural
desencadeado por situagoes de estresse. Cerca de 80% do cortisol é
ligado a uma proteina transportadora, formando o complexo hor-
monio-receptor, que entra no nicleo da célula, onde ird deprimir
ou estimular a sintese protéica através da interagio com o DNA ou
proteinas do processo de transcrigao®.

A acdo antiinflamatéria do corticoide deve-se a interagio com fatores
de transcri¢ao IL-6 (NF-IL6) diminuindo a sintese de reagentes da
fase aguda. Quando ele reage com AP-1 e com fatores de transcri-
¢do kB (NF-kB), inibe a sintese de vérios fatores pré-inflamatdrios
(IL-1, IL-2, IL-3, IL-6 e IFN-y, TNF-a). Portanto, age evitando a
migracio de células inflamatérias da circulagio para os tecidos, blo-
queando a sintese de vérias quimiocinas. Outro mecanismo de agao
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¢ a inibigio da sintese da fosfolipase A, que bloqueia a cascata do
4cido aracdonico e a produgio de leucotrieno, principal mediador
inflamatério em humanos. Consequentemente ocorre inibicio da
ciclo-oxigenase-2 e indugio ndo constitutiva da NO-sintase’.
Apesar disso, o uso de corticoides como terapia adjuvante na sepse
grave e choque séptico ainda é questiondvel. Enquanto alguns pe-
quenos estudos demonstraram beneficios na sobrevida de pacientes
que fizeram uso desta terapia'®, em 2008, o estudo mais relevante,
CORTICUS, nio evidenciou a redu¢io da mortalidade, demons-
trando diminui¢io no tempo de reversio do choque'.

Contudo, mesmo com a crescente taxa de incidéncia por aumento
da populagio em risco (imunodeprimidos, idosos, presenca de mal-
tiplas comorbidades e transplantados), a taxa de mortalidade global
por choque séptico estd diminuindo devido aos avangos nos cuida-
dos médicos?.

Em 2007, Cicarelli, Vieira e Bensefior’® propuseram a inves-
tigacio da eficicia do uso precoce de dexametasona em pa-
cientes com choque séptico a fim de evitar sua progressio.
A terapéutica foi instituida em 29 pacientes com diagndstico de
choque séptico admitidos na UTT do Hospital das Clinicas de Sao
Paulo, aleatorizados em dois grupos: Grupo D (dexametasona 2 mg/
kg em intervalos de 36 horas) e Grupo P (solucio fisiolégica a 0,9%
com intervalo de 36 horas) foram acompanhados com uma avalia-
¢do periddica a cada 7 dias. Os resultados mostraram que a taxa de
mortalidade do Grupo D neste periodo foi de 21% e o Grupo P de
67% (RR =0,31; 95% IC 0,11-0,88). Com o periodo de 28 dias a
taxa de mortalidade para o Grupo D foi de 50% e o para o Grupo
P de 80% (RR = 0,63; 95% IC 0,31-1,29). Nos achados finais o
estudo comprovou que o tratamento precoce com a dexametasona
reduziu a mortalidade em sete dias, com tendéncia a diminuir com
28 dias.

Em 2008, o estudo CORTICUS, duplamente encoberto e multi-
céntrico aleatorizou 499 pacientes, sendo controle-placebo. Destes,
251 pacientes receberam 50 mg de hidrocortisona, por via venosa a
cada 6 horas durante cinco dias. Os resultados demonstraram que
as taxas de mortalidade nio tiveram diferenca significativa entre os
grupos, sendo 86 mortes para o grupo de pacientes que recebeu hi-
drocortisona (34,3%; 95% IC, 28,3-40,2) e 78 mortes para o grupo
que recebeu placebo (31,5%; 95% IC, 25,6-37,3; p = 0.51). Outro
parAmetro analisado foi o tempo de reversio do choque, que des-
ta vez, demonstrou um resultado consideravelmente menor para
aqueles que receberam a corticoterapia, 3,3 dias (95% IC, 2,9-3,9)
versus 5,8 dias (95% IC, 5,2-6,9) do grupo placebo'. Os achados
evidenciaram que estes pacientes reverteram o choque séptico mais
rapidamente. Contudo, apresentaram maior risco na aquisicao de
nova infec¢ao, assim como na probabilidade de desenvolverem no-
vos episédios de choque séptico ou sepse grave. Com a administra-
a0 precoce do corticoide estes pacientes tiveram uma otimizagio na
duragio efetiva dos vasopressores. Apesar deste aumento de eficicia,
a hidrocortisona no modificou a sobrevida nem reverteu o choque
séptico nestes pacientes'.

A fim de avaliar a influéncia da dose e duracio dos corticoides em
adultos com sepse e sepse grave, Annane e col. realizaram uma re-
visdo sistemdtica. Tendo concluido que para os casos de o paciente
estar em uso de altas doses de firmaco vasoativo (noradrenalina >
0,30 pg/kg/min), deve-se iniciar hidrocortisona (200 a 300 mg/d) e
manté-la por 7 dias. Caso necessdrio, pode-se optar por realizar um
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teste de estimulagio com ACTH. Considerar suspensio do corti-
coide naqueles pacientes que elevam o cortisol acima de 9 pg/dL e
diminuir a dose de corticoide assim que o choque séptico seja reverti-
do, pode ser necessdrio a diminui¢ao de forma escalonada e a adi¢ao
de fludrocortisona (50 pg/dL) por dia naqueles cuja produgio foi
suprimida pela reposicao endégena.

H4 controvérsias a respeito da dose da hidrocortisona nas situagoes
de choque séptico. O uso de altas doses de corticoides, visando au-
mentar a atividade antiinflamatdria, ndo apresentou qualquer me-
lhoria na sobrevida dos pacientes'®. Em sete estudos analisados, a
mortalidade em 28 dias foi de 179 de 539 (33,2%) para os que
usaram corticoterapia em altas doses versus 159 de 504 (31,5%) do

controle (RR, 0,94; 95% IC. 0,69-1,30)*. Contudo, resultado dife-

Tabela 1- Caracteristicas dos estudos analisados

rente foi observado naqueles com tratamento superior a 5 dias e com
doses baixas de hidrocortisona ou equivalente, sendo justificados
pela reversao da resposta inflamatdria, neste caso 12 estudos foram
analisados onde se constatou que a mortalidade em 28 dias foi de
236 de 629 (37,5%) para os que usaram corticoterapia versus 264 de
599 (44,1%) do controle (RR, 0,84; 95% IC 0,72-0,97 p = 2)*".
No que diz respeito & composi¢ao da terapéutica, a combinagio da
hidrocortisona com a fludrocortisona, estudada em 300 pacientes
aleatorizados com placebo, observou-se beneficios na mortalidade
ao final de 28 dias sendo 91 mortes (61%) para o grupo placebo
versus 82 mortes (55%) para o grupo que recebeu corticoides (RR:
0,71 95% IC, 0,53-0,97; p = .03). Segundo a pesquisa para cada 8
pessoas tratadas com esta corticoterapia uma vida foi salva (NNT:

Fonte/ParAmetros Analisado Nede Node Resultados Conclusao
Estudos Pacientes

Annane e col.” 1 300 Grupo corticoide: 82 mortes (55%) Favordvel A corticoterapia
2002/Mortalidade em 28 dias com te- Grupo placebo: 91 mortes (61%)
rapéutica combinada
Cicarelli, Vieira e Bensenor'? 1 29 7 dias: Favordvel A corticoterapia
2008/Mortalidade 7 versus 28 dias Grupo corticoide: mortalidade de 21%

Grupo placebo: mortalidade de 67%

28 dias:

Grupo corticoide: mortalidade de 50%

Grupo placebo: mortalidade de 80%
Sprung e col."! 1 499 5 dias: Indiferente 4 corticoterapia
2008/Mortalidade 5 dias Grupo corticoide: 86 mortes (34,3%)

Grupo placebo: 78 mortes (31,5%)
Sprung e col." 1 499 Grupo corticoide: tempo médio de reversio 3.3 dias  Favordvel a corticoterapia
2008/Tempo de reversiao do choque Grupo placebo: tempo médio de reversio: 5,8 dias
Annane e col.* 7 1043 28 dias: Indiferente 4 corticoterapia
2009/andlise quantitativa da dose em Grupo corticoide: 179 mortes (33,2%)
28 dias (alta dose) Grupo placebo: 159 mortes (31,5%)
Annane e col.* 12 1228 28 dias: Favordvel A corticoterapia
2009/analise quantitativa da dose em Grupo corticoide: 236 mortes (37,5%)
28 dias (baixa dose) Grupo placebo: 264 mortes (44,15)
Annane e col.* 15 1594 Grupo corticoide: 7,9% apresentaram sangramento Favordvel 4 corticoterapia
2009/efeitos colaterais (hemorragia gas- Grupo placebo: 7,3% apresentaram sangramento
trintestinal)
Annane e col.* 15 1917  Grupo corticoide: 18,7% apresentaram superinfecgées Favordvel A corticoterapia
2009/ efeitos colaterais (superinfecgées) Grupo placebo: 18,2% apresentaram superinfecgoes
Annane e col.* 15 811  Grupo corticoide: 1% apresentou fraqueza muscular ~ Favordvel 4 corticoterapia
2009/efeitos colaterais (fraqueza neuro- Grupo placebo: 1,7% apresentaram fraqueza muscular
muscular
Annane e col.* 15 1434 Grupo corticoide: 51,7% apresentaram hiperglicemia ~ Favordvel A corticoterapia
2009/ efeitos colaterais (hiperglicemia) Grupo placebo: 45,6% apresentaram hiperglicemia
Annane e col.* 15 805  Grupo corticoide: 31,4% apresentaram hipernatremia  Favordvel 4 corticoterapia
2009/efeitos colaterais (hipernatremia) Grupo placebo: 19,2% apresentaram hipernatremia
Loisa e col.'¢ 1 48 Grupo corticoide bolus: 15,7 + 8,5 episédios de hiper- Favordvel & corticoterapia

2007/forma de administragao para con-
trole da hiperglicemia

glicemia
Grupo corticoide infusio continua: 10,5 + 8,6 epis6-
dios de hiperglicemia

em infusdo continua
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1/8)°. Todavia, novos estudos estio em andamento para confirmar
esta questdo. Esta terapéutica nio ¢ isenta de efeitos colaterais, entre-
tanto, essa andlise ndo demonstrou risco aumentado de sangramento
gastroduodenal, superinfeccoes, fraqueza neuromuscular adquiri-
da, hiperglicemia e hipernatremia (sangramento gastrintestinal 65
de 827(7,9%) entre os que usaram corticoterapia versus 56 de 767
(7,3%) do controle (RR, 1,12;95% IC 0,8-1,53; p = 50); Superin-
feccoes em 184 de 983 (18.7%) wersus 170 de 934 (18,2%) (RR,
1,01; 95% IC 0,82-1,25; p = .92); fraqueza neuromuscular 4 de
407 (1%) versus 7 de 404 (1,7%) (RR, 0,63; 95% CI,0,12-3,35;
p = .58); hiperglicemia em 385 de 745 (51.7%) versus 314 de 689
(45,6%) (RR,1,16; 95% IC 1,07-1,25; p = 0,001); hipernatremia
em 127 de 404 (31,4%) versus 77 de 401 (19,2%) (RR, 1,61; 95%
IC 1,26-2.06; p = 0,001)%.

A hiperglicemia pode ser considerada um efeito colateral da cortico-
terapia no tratamento de pacientes com sepse. Visando uma melhora
para esse quadro, no ano de 2007, Loisa e col.' realizaram estudo
comparativo em relagio a forma de administragio da hidrocortisona.
Ao avaliar o uso do corticoide em 48 pacientes (n = 48) com infusio
continua ou bolus, observou-se que o niimero de episédios de hiper-
glicemia foi significativamente maior nos pacientes que receberam
terapia de bolus (n = 48 pacientes, bolus: 15,7 + 8,5, infusdo conti-
nua: 10,5 + 8,6 episddios por paciente, p = 0,039).

O uso de corticoides em criangas ainda nio estd bem estabelecido,
uma vez que os estudos nesta populagio apresentam baixa qualidade
metodolégica'”.

A fim de orientar a conduta frente a sepse grave e o choque séptico
foi criado em 2004, e atualizado em 2008, o Surviving Sepsis Cam-
paign. Esta iniciativa internacional objetiva aumentar a conscientiza-
¢do e melhorar o desfecho nestas condigoes clinicas. Recomenda-se
iniciar com hidrocortisona (200 a 300 mg/dia), em infusdo continua
ou em doses fracionadas em 4 vezes ao dia, naqueles pacientes em
uso de doses altas de vasopressores, a despeito da reposi¢io volémica;
e doses superiores nio estdo indicadas'®. A tabela 2 descreve as indi-
cagdes da corticoterapia proposta pela Surviving Sepsis Campaign'®.
Assim, este guia terapéutico auxilia na escolha da melhor estratégia
diante destas situacdes na prética clinica didria.

Tabela 2 - Indicagdes da corticoterapia pela Surviving Sepsis Campaign

— Hidrocortisona por via venosa (200 a 300 mg), por 7 dias, divididos
de 3 a4 doses ao dia .

— Considerar hidrocortisona por via venosa para adultos com choque
séptico quando a hipotensio nao estiver responsiva a administragio de
fluido e vasopressor.

— Teste de estimulagio com ACTH NAQ é recomendado para iden-
tificar qual paciente com choque séptico deve receber hidrocortisona.
— Preferir hidrocortisona a dexametasona.

— Inclusdo de fludrocortisona (50 pg), por via oral uma vez ao dia,
como alternativa para a indisponibilidade de hidrocortisona no caso do
esteroide utilizado nao estar realizando uma agio mineralocorticoide
efetiva. Fludrocortisona é opcional se a hidrocortisona é usada.

— A retirada da corticoterapia pode ser feita quando vasopressores nao
s30 mais necessdrios

— A dose de hidrocortisona deve ser inferior 3 300mg/dia.

— NAO fazer uso da corticoterapia em sepse na auséncia de choque
a menos que seja um paciente endocrinolégico ou que o histdrico de
corticoide permita.

*Adaptado de Dellinger e col.'®
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CONCLUSAO

Apesar dos estudos que ndo mostraram redu¢io na mortalidade na-
queles com sepse grave ou choque séptico com o uso de corticide, o
Surviving Sepsis Campaign recomenda a administragio de hidrocor-
tisona em baixas doses (200 a 300 mg/d), divididas em 3 a 4 vezes ao
dia ou em infusdo continua, por um periodo de até 7 dias.
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Tem sido estimado que a sin-
drome metabdlica (SM) afeta uma substancial porcentagem da
populagao idosa e de média idade, conferindo um aumento de
risco para o desenvolvimento de doencas cardiovasculares e dia-
betes mellitus do tipo 2 (DM2), riscos esses que irdo conduzir a
uma situagio economicamente insustentdvel nos préximos anos.
O objetivo deste estudo foi apresentar critérios diagnésticos atu-
alizados, detalhar o papel do estresse oxidativo em cada um dos
diversos sinais, sumarizar os principais estudos clinicos e experi-
mentais, e abordar o tratamento com antioxidantes.
CONTEUDO: SM corresponde a um conjunto de anormalida-
des, incluindo entre outros sinais, aumento da pressio arterial,
alteragao da glicemia, hipertrigliceridemia, baixos niveis de lipo-
proteina-colesterol de baixa densidade e obesidade abdominal.
Estresse oxidativo ¢ um importante mecanismo no desenvolvi-
mento dos sinais da SM.

CONCLUSAO: Embora o estresse oxidativo parecesse ser meca-
nismo determinante na SM, a prescri¢io de suplementagio com
antioxidantes nio é recomendada de rotina.

Descritores: Diabete mellitus, Doencas cardiovasculares, Estresse
oxidativo.
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SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Metabolic syndrome
(MS) affects a substantial percentage of the middle-aged and el-
derly populations and confers increased risk for type 2 diabetes
and cardiovascular disease that ultimately will lead to econom-
ically-unsustainable costs of health care in the next years. This
review shows updated diagnostic criteria, detailing the role of
oxidative stress in each sign, summarizing the main clinical and
experimental studies and approaching the antioxidant treatment.
CONTENTS: MS correspond to a cluster of abnormalities, in-
cluding among other signs, raised blood pressure, dysglycemia,
and elevated triglyceride levels, low high-density lipoprotein cho-
lesterol levels, and abdominal obesity. Oxidative stress is impor-
tant mechanism involved in the MS sign development.
CONCLUSION: Although oxidative stress seems to play an im-
portant role in its pathophysiological mechanism, routine use of
antioxidant supplements is not recommended.

Keywords: Cardiovascular diseases, Diabetes mellitus, Oxidative
stress.

INTRODUCAO

Originalmente descrita por Reaven em 1988', a sindrome me-
tabélica (SM) é caracterizada por uma constelagao de fatores de
risco cardiovascular, incluindo dislipidemia aterogénica, anormal
tolerdncia & glicose, hipertensio e obesidade visceral, condicoes
que estdo intimamente associadas com resisténcia 2 insulina. O
maior risco de desenvolvimento de doenca cardiovascular (2 ve-
zes) e de diabete mellitus tipo 2 (DM2) (5 vezes) sio dois dos
vérios fatores que determinam a importincia do diagndstico da
SM2. A prevaléncia da SM varia de acordo com a idade e com o
sexo, destacando-se que o envelhecimento do grupo feminino ¢é
marcado pelo aumento de 20% na prevaléncia da SM [(40-59
anos: homens, 40%; mulheres, 34%); (> 60 anos: homens, 41%;
mulheres, 56%)]**. Diante do exposto, a SM deve ser encarada
como um problema de satide publica. Desta forma, sio exigidas
estratégias preventivas para diminuir a incidéncia e desacelerar a
progressio da SM. Uma delas ¢é estabelecer o diagndstico e a outra
¢ aplicar o tratamento associado & modificagio do estilo de vida.
Os objetivos do presente estudo foram apresentar critérios diag-
nésticos atualizados, detalhar o papel do estresse oxidativo em
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cada um dos diversos sinais, sumarizar os principais estudos cli-
nicos e experimentais e abordar o tratamento com antioxidantes

na SM.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS E FISIOPATOLOGIA

Também denominada sindrome X, a SM ¢ diagnosticada® quan-
do trés dos seguintes critérios estiverem presentes: a) obesidade
central (o ponto de corte da circunferéncia da cintura depende
da populagao®®; (Tabela 1); b) glicemia de jejum > 100 mg/dL;
c) pressao arterial sist6lica 2 130 e/ou diast6lica > 85 mmHg
(vigéncia de tratamento com firmaco anti-hipertensivo ¢ indica-
dor alternativo); d) triglicerideos = 150 mg/dL (vigéncia de tra-
tamento com firmaco antitriglicerideos ¢ indicador alternativo);
e) HDL-colesterol: homens < 40 mg/dL; mulheres < 50 mg/dL
(vigéncia de tratamento de HDL-colesterol reduzido ¢ indicador
alternativo).

A disfungao endotelial, resisténcia insulinica, dislipidemia e obe-
sidade abdominal (comum entre os pacientes portadores da SM)
sdo eventos que podem estar associados a vérios fatores tais como:
estresse oxidativo, estilo de vida (tabagismo, sedentarismo, dieta
hipercalérica/hiper-gordurosa) e heranca genética (para DM2,
coronariopatia e dislipidemia). O estresse oxidativo parece exer-
cer papel relevante na patogénese dos eventos descritos. Em de-
corréncia de tal importincia serdo apresentados alguns conceitos
sobre o tema.

CONCEITOS BASICOS SOBRE ESTRESSE OXIDATIVO

Corresponde a evento resultante do desequilibrio entre o sistema
de defesa antioxidante e a geragio de espécies reativas [do oxi-
génio (ROS) ou do nitrogénio (RNS)]. Tal desequilibrio resulta
na oxidagio de importantes biomoléculas (lipidios, proteinas,
carboidratos e DNA). Substincias oxidantes e antioxidantes sio
gerados em um cendrio de reagoes de éxido-reducio, onde a oxi-
dagao implica em ganho de elétron e a reducgio, em perda. Visto
que a geragio ¢ a acdo de substincias oxidantes e antioxidantes
dependem desse sistema de éxido-redugio, muitos autores tém
atualmente usado o termo desequilibrio do sistema redox para
se referir ao estresse oxidativo”!’. As espécies reativas, que sio
geradas tanto por sistemas enzimdticos como nio enzimdticos,
tém sido implicadas nao apenas em grande nimero de processos
fisiolégicos, mas também nio fisioldgicos durante a iniciagao e
progressio de doengas''. Também denominadas radicais livres,
as espécies reativas sao altamente reativas e incluem: peroxinitri-
to (ONOO-), hidroxil (*OH), superéxido (O,*), peréxido de
hidrogénio (H,0,), singlet oxigénio (‘O,), éxido nitrico (*NO),

4cido hipocloroso, radical hidroperoxil, radical alcoxil (LO®) e
hidroperéxido [L(R)YOOH]. As fontes geradoras de espécies re-
ativas so as que se seguem: mitocondria (redugio incompleta
do O,), macréfagos e neutréfilos, endotélio, epitélio, sistemas
enzimdticos (mieloperoxidase; xantina oxidase, NADPH-oxida-
se, NADPH-citocromo P450 redutase, ciclo-oxigenase, éxido
nitrico sintetase), reacdes com metal (Ferro e Cobre) via reacio
de Fenton e de Haber-Weiss, e reacio nao enzimdtica entre os
radicais super6xido e 6xido nitrico resultando na geragao de pe-
roxinitrito. Embora as espécies reativas sejam essenciais para uma
variedade de mecanismos de defesa celular'>'®as ROS (e também
as RNS) podem causar lesio oxidativa em biomoléculas (lipidios,
proteinas, carboidratos e DNA) quando presentes em nimero
superior a sua neutraliza¢io mediada pelo sistema de defesa an-
tioxidante (SDA).

O sistema enzimdtico 6xido nitrico sintetase (NOS) é importante
fonte de espécies reativas na SM. Fisiologicamente, a NOS con-
verte a L-arginina em 6xido nitrico resultando em relaxamento
da musculatura lisa do vaso. Esta reagio ocorre na presenca de
tetraidrobiopterina (BH,), que se converte a diidrobiopterina
(BH,) por meio da redugio de O, a H/O. Em condigoes pa-
toldgicas, como na deficiéncia de substrato (L-arginina) ou de
cofatores (BH,), o O, nao ¢ reduzido completamente 4 H,O [de-
ficiéncia de BH4 e L-arginina tem sido demonstrada em tecidos
nio perfundidos durante choque ou isquemia]'*'°. Tal redugio
incompleta gera radical superdéxido. O exagero de superéxido
estimula o desacoplamento da enzima NOS (eNOS) que, leva
a contragio do vaso. Tem sido também descrito que a geracio
exagerada de superdéxido pode aumentar a atividade da NADPH-
-oxidase o que resulta em oxidagao do BH,, comprometendo sua
funcio como cofator. Desta forma, na deficiéncia de cofatores,
ocorre o desacoplamento da NOS (eNOS) o que resulta em va-
soconstricio. A eNOS tem sido demonstrada na aterosclerose,
DM, HAS, e hiper-homocisteinemia'”.

O SDA ¢ constituido por virios componentes endégenos e ex6-
genos. Os enddgenos incluem glutationa reduzida (GSH), glu-
tationa-peroxidase (GSH-Px), glutationa-redutase (GSH-Rd),
superdxido dismutase (SOD), catalase, 4cido drico, albumina,
hemoglobina, transferrina, e bilirrubina. Os exdgenos incluem:
quelantes de metal (desferoxamina), vitamina E (principalmen-
te a-tocoferol), carotendides (B-caroteno, o-caroteno, licopeno,
luteina, zeaxantina, astaxantina, cataxantina), vitamina C, flavo-
néides, manitol e amino-guanidina. Ainda existem outros como
taurina, melatonina, carnosina que sio compostos enddgenos,
mas que podem ser administrados como suplementos. A dieta é
importante fonte de antioxidantes, mesmo para os da categoria
“antioxidantes endégenos”, desde que a fungio desses depende

Tabela 1 - Recomendagoes atuais sobre limites de circunferéncia abdominal para obesidade abdominal de acordo com cada organizacao de satide da regiao’.

Circunferéncia Abdominal

Populagio Organizagio "ferencis Homens Mulheres
América do Sul IDF¢ >90 cm >80 cm
EUA AHA/NHLBI (ATP III)” > 102 cm > 88 cm
Europa European Cardiovascular Societies® > 102 cm > 88 cm
Desc. Europeus IDF® > 94 cm >80 cm

Desc = descendentes; IDF = International Diabetes Federation; AHA = American Heart Association; NHLBI = National Heart, Lung, and Blood Institute; ATP 111 = Na-

tional Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel 111
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da ingestdo via dieta de componentes importantes para o ade-
quado funcionamento desses antioxidantes. Exemplos cldssicos
sdo os constituintes de pimentao vermelho (cisteina), castanha do
Pard (selénio) e ostra (zinco) que, sdo importantes para a fungio
do GSH, GSH-Px ¢ Zn-SOD, respectivamente'®. Além da clas-
sificagio que diferencia antioxidantes enddégenos dos exdgenos,
hd também a importante classificagio que enfatiza os comparti-
mentos hidrofilicos e lipofilicos. No compartimento hidrofilico
(aquoso) estao presentes ascorbato, flavonoides, albumina, bilir-
rubina, GSH, GSH-Px, SOD, catalase entre outros. Por outro
lado, no compartimento lipofilico estdo presentes carotenoides e
o-tocoferol. H4 que se destacar que, a agio benéfica de um de-
terminado antioxidante é o resultado de um equilibrio fino entre
antioxidantes (presentes nos compartimentos hidrofilicos e lipo-
filicos) e a magnitude da geracio de ROS e RNS. Caso nio seja
respeitada esta interagdo, poderd ocorrer o fendmeno indesejdvel
denominado pré-oxidante. Isto pode ocorrer, por exemplo, na
vigéncia da suplementagio isolada com um tnico antioxidante.
Diante desse fato, poder-se-ia entdo imaginar que, uma mistura
de antioxidantes poderia evitar a possivel acdo indesejdvel pro-
-oxidante. Contudo, infelizmente é desconhecida a composi¢ao
ideal e a dose adequada que cada antioxidante deverd estar pre-
sente nessa mistura, apesar de grandes esforcos na drea.

Como mencionado, o estresse oxidativo ocorre quando a mag-
nitude da producio de espécies reativas supera a capacidade
antioxidante o que resulta em oxidagdo de lipidios (lipopero-
xida¢do), proteinas (carbonila¢io e/ou nitragdo), carboidratos
(carbonilagao) e DNA (oxidagdo de bases nitrogenadas). A lesao
desses importantes componentes celulares leva a alteragao da es-
trutura quimica, da fung¢io e a morte celular. A lipoperoxidagio
corresponde a uma reagio autolimitada composta por etapas
de iniciagdo, propagacio e terminagio (Figura 1)". Contudo,
o exagero de espécies reativas pode re-iniciar o processo resul-
tando em descontrole e geragio de produtos citotéxicos como
o malondialdeido (MDA). A lesio oxidativa em DNA pode
ocorrer nas bases (puricas e pirimidicas) na presenca de *OH
o qual retirando um 4tomo de hidrogénio das ligagoes C-H
(carboidrato-hidrogénio) gera falsas bases (sio chamadas aducts
de bases de DNA) que podem ser produzidas na presenca ou
na auséncia de O,. As bases falsas geradas podem atuar como
oxidantes ou como redutoras (dependendo do local onde foi
retirado o d4tomo de hidrogénio) e comprometem a replicacio
e a transcri¢do o que consequentemente levam ao prejuizo da
transmissio de informagdo genética, uma das principais fun-
¢oes do DNA?. H4 que se destacar também a importincia das

reacoes de nitragio e de carbonilagio na SM. A nitracio de pro-
teinas ¢ resultado da acdo indesejdvel do peroxinitrito levando
ao prejuizo da fungdo da proteina em questao'. A carbonilacio
de proteinas ocorre como resultado da a¢io de produtos da li-
poperoxidagio avangada (MDA, glioxal, acroleina e 4-hidroxi-
-nonenal) e da glicagdo avancada (glioxal e metilglioxal) sobre
os sitios nucleofilicos de proteinas, peptideos (cisteina, lisina e
histidina), aminofosfolipides e DNA. Tal agressio gera a carbo-
nilagao irreversivel que leva a disfun¢do de moléculas, células,
tecidos e 6rgaos. O destaque desta reagdo na SM corresponde ao
prejuizo da fungio da insulina, glicose 6-fosfato desidrogenase e
fun¢io endotelial (Figura 2).

O PAPEL DO ESTRESSE NA PATOGENESE DA SiN-
DROME METALOGICA

O estresse oxidativo é importante fator na patogénese da SM,
em especial, nas seguintes manifestagoes: resisténcia insulinica,
alteragbes na insulina, hiperglicemia, disfun¢ao endotelial, disli-
pidemia e obesidade.

A resisténcia insulinica (RI) estd associada ao estresse oxida-
tivo via peroxinitrito, angiotensina II (angio-1I), Fe* e adi-
ponectina. A producio exagerada do peroxinitrito na SM?*!
pode desencadear a lipoperoxidagao. A RI estd associado ao
aumento dos estoques de ferritina (Fe*™) que, que via Haber-
-Weiss, gera hidroxil e consequentemente lipoperoxidagao (Fi-
gura 3)*2. A RI também estd relacionada com a diminui¢io
da adiponectina, citocina antiaterogénica® e amplificadora da
sensibilidade 2 insulina®. Paralelamente, o aumento da angio-
-11, ji4 demonstrado nos estados de RI, desempenha papel im-
portante. Tal aumento resulta em hiperatividade de NADPH-
-oxidase, diminui¢do da sinalizacdo de insulina, e incremento
da produgao de endotelina. De fato, tem sido identificado que
a infusio de angio-II em animais compromete a sinalizagio
3 insulina e induz a RI. Esta afirmacio pode ser confirmada
pelo bloqueio farmacoldgico da angio-II que resulta em me-
lhora da sensibilidade a insulina. Por sua vez, niveis elevados
de endotelina inibem a sinalizacio da insulina e estimulam
a NADPH-oxidase endotelial a produzir adicional superéxi-
do®. Além disso, a resisténcia insulinica induzida pelo aumen-
to da enzima NOS pode estar relacionada com a S-nitrosagio
de proteinas envolvidas com etapas iniciais da sinalizagao da
insulina e do seu préprio receptor®. Estudo recente utilizando
ratos Wistar com obesidade induzida por dieta demonstrou
que essa agdo ¢é revertida pelo exercicio fisico agudo®.

LH + [*OH; OONO™; LO*'0,] ——————— L + H,0 (LOH) [LOOH] Iniciagao

L*+0, > LOO* Propagagéo
LH + LOO® » L°+ LOOH Propagacéo
LOO® +L* » |LOOH Terminacéo
LOO* + LOO* > LOOL + O, Terminacao

Figura 1 - Lipoperoxidagdo nio enzimdtica
LH = 4cido graxo polinsaturado; *OH = radical hidroxil; OONO~
radical peroxil; LOOH = hidroperéxidos lipidicos”.
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Lipoperoxidacéo Oxidagao de
pop ¢ Agucar
y Espécies Carbonila \
AP 0
Malondialdeido  Glioxal ~ Acroleina  4-hidroxi-nonenal Glioxal ~ Metilglioxal
(MDA) (GO) (ACR) (HNE) (GO) (MGO)
+ « proteinas

« peptideos (Cisteina,
Lisina, Histidina)

« aminofosfolipideos

«DNA

ataque aos sitios nucleofilicos

Carbonilacéo Irreversivel

Disfuncéo - molécula, célula, tecido, 6rgéo
(insulina, glicose 6-fosfato desidrogenase,
citocromo C, hemoglobina, endotélio)

Figura 2 - Carbonila¢io

Reacéo de Haber-Weiss

Fe* +0," —» Fe" +0,
Fe™ +H,0, _ » Fe'"+OH+
O,” +H,0, —_  » O, +OH+

Lipoperoxidagao

LH + ["OH; OONO ; LO® '0,] =% L* H,0 (LOH) [LOCH) Iniciagéo
v v
endotélio rim

Figura 3 - Papel do ferro na sindrome metabdlica

(Fer, fon férrico; O,™°, radical superéxido; Fe™, ion ferroso; O,, oxigénio; H,O,,
peréxido de hidrogénio; OH™, hidroxila; *OH, radical hidroxil; OONO", radi-
cal peroxinitrito; LO®, radical alkoxil; 'O,, singlet oxigénio; L°, radical lipidico;

LOOH, hidroperéxidos lipidicos)?.

O comprometimento da insulina também ¢é associado ao estresse
oxidativo. A concentragio de insulina pode ser afetada pelo Fe'**.
De fato, alta concentragio nos estoques de Fe'** pode diminuir a
extragdo hepdtica de insulina® e também resultar na produgio de
*OH (via Haber-Weiss, que ¢é iniciada com Fe***) que, viabiliza a
lipoperoxidagao® (Figuras 1 e 3). Além disso, tem sido mostrado
que a insulina pode modificar-se estruturalmente pelo peroxini-
trito via nitragio da insulina, o que compromete a sua ligagio
com o receptor; e, consequentemente resulta em RI*°. Além da
modificagio estrutural da insulina, o peroxinitrito pode também
nitrar o receptor de insulina. O receptor de insulina (pertencente
a familia Tirosina-Kinase) é uma glicoproteina constituida por
tirosina a qual pode ser nitrada em decorréncia da a¢io do pero-
xinitrito. A nitragdo da insulina também pode ocorrer porque
condigées de hiperglicemia induzem diminui¢ao de BH, (ele-
mento chave para a manutengio da integridade e funcio de pro-
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teinas compostas por tirosina, como ¢ o caso da insulina, SOD,
dopa) o que resulta em deformagio e disfuncio da insulina.

O estado de hiperglicemia corresponde a outro importante evento
associado ao estresse oxidativo na SM. A hiperglicemia depleta BH,
resultando em diminui¢io de 6xido nitrico (via NOS) com con-
sequente vasoconstri¢ao®. O aumento da concentragio de glicose
induz a oxidagio da prépria glicose gerando glioxal e metilglio-
xal (via glicagdo)’* que agridem dreas nucleofilicas de importantes
constituintes celulares levando a carbonilagio irreversivel (compro-
metendo a fungio de insulina, glicose 6-fosfato desidrogenase, ci-
tocromo C e célula endotelial) (Figura 2). A hiperglicemia também
exacerba a modificagio quimica de proteinas mediada pela lipope-
roxidagdo!'. Além disso, niveis elevados de glicose ativam a enzima
ciclo-oxigenase (via Lipoperoxidagao enzimdtica) o que aumenta a
geracio do superdxido®. A hiperglicemia induz geragio de peroxi-
nitrito derivado da reacio entre superéxido e dxido nitrico. O pe-
roxinitrito ativa o PARP (enzima poli(ADPribose)polimerase) que
consequentemente resulta em quebra de DNA*. Tem sido mostra-
do que o aumento da concentragio de glicose induz a formagio de
nitro-tirosina (via nitragao) na parede de artéria de macacos” e em
pacientes diabéticos durante o periodo pds-prandial®. A geracio
de um produto final da lipoperoxidagio e da glicacio avancadas
(EAGLE) pode resultar do aumento da concentragio de glicose
(Figura 2). Eem especial relatado que um dos EAGLE [CMC (S-
-(carboximetil)cisteina)] estd aumentado em cultura de células sob
hiperglicemia. O CMC ¢ resultado da reagio do glioxal com ciste-
ina, e ¢ um andlogo do bem estabelecido EAGLEY.

A disfuncao endotelial é outra manifestagio da SM que estd as-
sociada ao estresse oxidativo. De fato, as espécies reativas podem
induzir oxidacdo da fragio LDL-colesterol, uma das condicoes
indutoras da formacao de células espumosas. Outro fator rele-
vante na disfuncio endotelial corresponde ao fato de que porta-
dores de hipertensio apresentam elevagio dos niveis de angio-II.
Como jd referido, a angio-II pode aumentar a atividade da enzi-
ma NADPH-oxidase e a concentragio de endotelina, condigoes
que resultam em geragio de espécies reativas (superéxido)”. O
aumento de superéxido resulta em diminui¢io da disponibilida-
de de 6xido nitrico, fato que contribui para a vasoconstri¢ao ¢
aumento da resisténcia vascular periférica®®. Estudos i vivo ¢ in
vitro também mostraram que o aumento da pressio intralumi-
nal e do estresse de cisalhamento estd associado ao aumento do
estresse oxidativo'’. Além disso, o aumento do peroxinitrito tem
sido demonstrado em vaso de ratos espontaneamente hipertensos
(SHR)* ¢ em modelo experimental de SM?*".

A dislipidemia e a obesidade abdominal, presentes na SM,
também podem estar relacionadas ao estresse oxidativo. Tem
sido relatado que o aumento de 4cidos graxos livres estimula
a NADPH-oxidase a produzir superdéxido. Por outro lado, a
obesidade abdominal estd associada a inflamacao. A inflama-
¢do ¢ condigao ativadora de neutréfilos o que resulta na gera-
¢ao de superdxido. Além disso, a leptina desempenha papel
importante na obesidade. E um dipeptideo liberado pelo teci-
do adiposo e possui fun¢ées de aumentar o apetite, a termo-
génese, e a massa corporal (via hipotdlamo). A obesidade estd
associada ao aumento da concentragio deste dipeptideo e ao
aumento da expressio de genes endoteliais responsdveis por
sua geragdo. A consequéncia disso é que o aumento de leptina
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no endotélio ativa o sistema nervoso simpdtico resultando no
aumento da geracdo de superdxido, da agregagio plaquetdria

e da angiogénese.

Estudos clinicos e experimentais

Virios estudos tém destacado a importincia do estresse oxidativo
na patogénese da SM. Estudo clinico?' comparou 10 portadores
de SM (diagnosticados segundo Alexander e col.*?) com 11 indi-
viduos controle. Os resultados mostraram que o grupo SM apre-
sentou valor de isoprostano plasmdtico (marcador de lipoperoxi-
dagio) quatro vezes maior do que do grupo controle. Avaliando
as subunidades do HDL-colesterol, foi identificada correlagio
inversa entre a atividade antioxidante do HDL 3c e: resisténcia a
insulina (r = 0,45; p = 0,041), nivel de isoprostano (r = 0,60; p =
0,008) e atividade da enzima para-oxanase (enzima que protege a
oxidacio do HDL). Deve ser destacado que a HDL ¢é considerada
potente antioxidante conforme demonstrado tanto por estudos
in vitro® como ex-vivo*'. A HDL impede a oxidagio do LDL e,
portanto é potente inibidora da formagio de células espumosas.
Estudo Americano® conduzido pelo Centro Nacional de Estatis-
ticas em Sadde (entre 1988 e 1994) examinou 6044 individuos
(homens e mulheres de > 20 anos, portadores de SM*). A amos-
tra foi estratificada em trés grupos: mulheres na pré-menopausa,
mulheres na pés-menopausa e homens. Foi identificada uma as-
sociacdo direta (p < 0,05) entre o valor da ferritina sérica ¢ o
numero de critérios diagndsticos da SM em cada grupo estudado.
Quando os autores exploraram o nivel de ferritina dividida em 4
quartis foi observado que o aumento do nimero de critérios foi
positivamente correlacionado ao maior guartil da ferritina. Estes
resultados sugerem que quanto maior o valor da ferritina, maior
o nimero de critérios presentes no diagndstico e, portanto, maior
serd a prevaléncia da sindrome.

Ainda foi observado que, a relagdo ferritina/prevaléncia foi cor-
relacionada com: niveis plasmdticos de glicemia, triglicerideos e
com indicadores de resisténcia insulinica. Como ji mencionado,
o ferro existente na ferritina (Fe**) pode gerar radical hidroxil,
que é uma das mais importantes espécies reativas do O,, podendo
iniciar a lipoperoxidagao e, portanto causar varios efeitos deleté-
rios. Como detalhado a seguir, existem evidéncias sugerindo que
a lipoperoxida¢io ou o préprio aumento de ferro induz disfun-
¢oes pancredticas, endoteliais e renais (Figura 3). Existem evidén-
cias que o aumento de Fe"* pancredtico resulta em apoptose das
ilhotas levando ao prejuizo da secrecao de insulina®. A dieta de-
ficiente em ferro resulta em melhora da proteintiria e da filtragio
glomerular em pacientes portadores de DM2*.

Foi também examinada®® a importante citocina adiponectina, que
possui a fungio sensibilizadora a insulina® e também antiatero-
génica®. Voluntdrios aparentemente sauddveis com idade média
de 56 anos (69 homens e 71 mulheres) apresentaram correlagao
positiva entre indice de massa corpérea (IMC) e lipoperoxidagio
[plasmdtica (MDA) e urindria (8-epi-prostaglandina-F2a)]. O
mesmo foi observado em relagdo a circunferéncia da cintura pél-
vica. Por outro lado, os niveis de adiponectina plasmdtica foram
indiretamente correlacionados tanto com o IMC como também
com a cintura. Apds esses resultados em humanos, o mesmo gru-
po de investigadores avaliou os possiveis mecanismos pelos quais
o estresse oxidativo ocorre na SM utilizando camundongos ge-
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neticamente obesos?’. Os resultados mostraram que, em relagio
a0 grupo obeso nio diabético, o tecido adiposo do grupo obeso-
-diabético apresentou diminui¢io de enzimas antioxidantes (ca-
talase, SOD, GSH-Px) e aumento de ROS e da expressio génica
da NADPH-oxidase. Ainda foi observado que a suplementagio
com apocinina (inibidor de NADPH-oxidase) levou ao aumento
da expressio de adiponectina (plasmdtica e no tecido adiposo),
elevagio da expressio do gene regulador da adiponectina (PPAR-
-gama) e melhora de parimetros plasmdticos (glicemia, insulina,
triglicerideos) e hepdticos (redugao da esteatose), sugerindo que a
enzima NADPH oxidase ¢ importante modulador da resisténcia
insulinica. Os autores ainda submeterem cultura de adipdcitos a
diferentes concentragoes de H O, e verificaram que o aumento
do H,O, levou ao prejuizo da expressio de adiponectina e de
PPAR-gama, e a0 aumento da expressio do PAI-1 (fator inibidor
do plasminogénio). O conjunto de resultados sugere que a ocor-
réncia do estresse oxidativo no acimulo de gordura é um fator
precoce desencadeador da SM e que o estado redox no tecido
adiposo ¢ um alvo terapéutico potencialmente Gtil na obesidade
associada & SM. Este foi o primeiro estudo a mostrar a impor-
tincia da NADPH-oxidase no tecido adiposo de obesos. A gran-
de contribui¢ao do estudo foi que a NADPH-oxidase é enzima
presente no tecido adiposo de obesos sendo essa capaz de gerar
espécies reativas e reduzir a importante citocina, adiponectina.
E, consequentemente contribuir para o aumento da Rl, dimi-
nuigio, aumento de esteatose hepdtica e prejuizo plasmdtico de
insulina plasmdtica, glicemia e triglicerideos.

SUPLEMENTACAO COM ANTIOXIDANTES NA SM

Antioxidantes convencionais

Virios estudos tém mostrado a agio protetora da suplementa-
¢ao com antioxidantes na SM. A suplementagao com vitamina
E melhorou a agao insulinica e a lipoperoxida¢io em ratos Zu-
cker® (Zucker representa um dos modelos experimentais para
estudo de SM). A acdo benéfica no tdnus vascular (vasodilata-
¢ao) tem sido mostrada com a suplementa¢io com vitamina C
tanto por estudos experimentais*’ como por estudos clinicos™.
Além disso, a vitamina C tem sido eficiente na neutralizacio
do superéxido gerado pela hiperglicemia em portadores de
DM?!. Estudos com antioxidantes neutralizadores de peroxi-
nitrito (por exemplo, GSH e vitaminas C e E°') mostraram
resultados conflitantes. Um deles indicou que inibidores de
peroxinitrito e inibidores de NOS podem atenuar complica-
¢oes do DM (nefropatia, retinopatia)®® e outro mostrou que
o uso isolado de antioxidantes lipofilicos (o-tocoferol, caro-
tendides) nao protegeu contra a modificacio iz vitro do LDL
induzida pelo peroxinitrito®®. Outro estudo demonstrou que
o quelante de metal (LR-90) pode melhorar a glomerulopa-
tia em decorréncia de sua atenuagio de produtos citotdxicos
(derivados da glicacdao avangada)®. Por outro lado, o uso de
vitamina C, E, e -caroteno nio tem indicado beneficio no re-
tardo do desenvolvimento de coronariopatia em humanos®.
Recente metandlise alertou para o uso especifico da vitamina
E mostrando que humanos que consumiram o suplemento em
doses superiores a 400 Ul/dia apresentaram aumento do risco
de morte devido a doenca coronariana®.
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Antioxidantes ndo convencionais

A agio de agentes antiespécie carbonila (anti-carbonila) (Fi-
gura 2) também tem sido examinada por vdrios autores. Estu-
dos utilizando modelo experimental de DM (sptreptozocina)
identificaram retardo da disfun¢io renal apds suplementacio
com GSH* e atenuagio do acimulo glomerular de espécies
carbonila com o tratamento com a associacio de taurina e n-
-acetil cisteina®. A ingestio de compostos contendo cisteina,
naturalmente presentes em plantas (alho, cebola, pimentio),
melhorou marcadamente complicagoes do DM e significan-
temente diminuiram niveis de MDA renal em camundongos
diabéticos® como consequéncia da provével agio anti-carbonila
da cisteina''. A fungio protetora da carnosina tem sido mostra-
da em doengas associadas a0 DM®*®*. Em fase de publicagio,
hd um estudo que mostrou melhora significante da dislipide-
mia, hipertensio, e lesdo renal apds a administragao cronica de
carnosina em modelo animal (ratos Zucker)® (com permissio
dos autores). A acio anti carbonila da amino-guanidina tem
se mostrado controversa. Assim, um estudo clinico identificou
retardo da nefropatia diabética® e outro observou auséncia de
beneficio em pacientes diabéticos®. J4, estudos experimentais
utilizando amino-guanidina identificaram beneficio na preven-
¢do da hipertrofia cardfaca (via atenuagio da carbonilagio de
proteinas)®’, nefropatia, neuropatia, retinopatia e aterosclerose
induzida por DM®. A metformina corresponde a outro agen-
te anti-carbonila que, reage com glioxal e metil-glioxal. Esta
agao contribui para a inibi¢do de adesdo endotelial induzida por
mondcito, da expressio de moléculas de adesdo endotelial e da
formacao de células espumosas®. Isto sugere que a metformina
pode reduzir o risco de complicagoes vasculares no DM-II. A
piridoxamina é um composto hidrossoltvel que tem emergido
como um agente promissor porque ¢ potente inibidor da reacio
de Maillard, implicada na patogénese da complicagio vascular
do DM. A acio benéfica anti-carbonila da piridoxina foi de-
monstrada em ratos Zucker pela melhora da nefropatia, disli-
pidemia e bloqueio de produtos finais da glicacdo avancada’.

CONCLUSAO

A agao multifacetada do estresse oxidativo parece ocupar papel
central nas manifestacdes da SM, incluindo disfun¢io endotelial,
insulinica, resisténcia insulinica, obesidade abdominal e hiperli-
pidemia. Sua importincia é apoiada nas alteragdes de marcadores
do estresse oxidativo (lipoperoxidacao, carbonilagio, nitra¢io e
da capacidade antioxidante) evidenciados por modelos animais e
estudos clinicos. A interven¢io com antioxidantes parece atenuar
o comprometimento endotelial em especial nos modelos experi-
mentais. Apesar de ndo haver ainda comprovagio farmacoldgi-
ca da atividade anti-carbonila da carnosina, estratégias usando
suplementagio com D-carnosina parecem corresponder a uma
drea promissora na prevencio ou atenuacio da obesidade, hiper-
trigliceridemia, complicagées do DM (nefropatia, retinopatia) e
da hipertensao. Contudo, apesar de seu potencial mérito, a reco-
mendagio dos antioxidantes nao deve fazer parte da conduta de
rotina de pacientes portadores da sindrome tendo em vista a ne-
cessidade em se estabelecer a seguranca e eficdcia de suplementos
como tratamento ou prevencio da sindrome metabdlica.
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A asma e as doengas cardiovas-
culares (DCV) acometem milhdes de pessoas em todo mundo. A
imunidade e a inflamaco cronica sdo caracteristicas dessas doencas.
Recentes pesquisas tém associado asma 4 ocorréncia de eventos car-
diovasculares. O objetivo deste estudo foi discutir aspectos inflama-
torios e imunolégicos da asma, das DCV e alguns estudos que asso-
ciam asma 2 doenca cardiovascular clinica e subclinica.
CONTEUDO: Na asma, os sistemas imunolégicos e mediadores
inflamatérios tém papel central em sua fisiopatologia, destacando-se
a participagio de algumas células e substancias tais como os masté-
citos, linfécitos T, macréfagos, interferon gamma, interleucina (IL)
4, IL 5, IL 6, IL 13, imunoglobulina E, fator de necrose tumoral
alfa, substancia P, neurocinina A e outras. No existem duvidas que,
dentre as DCV, ¢ a doenga aterosclerdtica a responsdvel pela maioria
dos eventos clinicos e por considerdvel parte de sua morbimortali-
dade. Atualmente, a doenca aterosclerética é associada a um estado
inflamatério de baixa intensidade e & imunidade. Os macréfagos,
mastdcitos, linfdcitos T, superglobulinas, selectinas, IL-4, IL-5, IL-6,
IL-10, IL-17, interferon gamma, ligante CD 40, 6xido nitrico, fator
de necrose tumoral alfa, metaloproteinases e outras moléculas parti-
cipam da fisiopatologia da doenca aterosclerdtica.

CONCLUSAQ: Estudos revelam que pacientes asmiticos tém
maior frequéncia de eventos clinicos e DCV subclinica quando com-
parados a pacientes nio asméticos.

Descritores: Asma, Doenca arterial coronariana, Imunidade, In-
flamagao.
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SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Millions of people
have asthma and cardiovascular disease around the world. The
immunity and chronic inflammation are characteristics of these
diseases. Studies have showed that there is relationship between
asthma and cardiovascular events. The objective of this study
was described inflammatory and immunological aspects of the
asthma and CVD. We discuss studies which have evaluated the
relationship between asthma and CVD (clinical or sub-clinical).
CONTENTS: Immunological cells, such as mastocytes, macro-
phages and T lymphocytes, and inflammatory molecules, such as
interferon-gamma, interleukin (IL) 4, IL 5, IL 6, IL13, immu-
noglobulin’s, tumoral necrosis factor alpha, P substance, A neu-
rocinine and others, have a central role in the pathophysiology of
the asthma. There is no doubt that among cardiovascular diseases
(CVD), the atherosclerosis is responsible for the majority of the
clinical events, morbity, and mortality of this disease. Recently, it
has been demonstrated that inflammation and immunity partici-
pate in the etiology, progression and instability of the atheroma
plaque. Atherosclerosis is currently believed to be a low grade
inflammatory disease. Macrophages, mast cells, T lymphocytes,
immunoglobulin’s, selectins, IL 4, IL 5, IL 6, IL10, IL17, inter-
feron- gamma, CD 40 ligand, nitric oxide, tumoral necrosis fac-
tor alpha, matrix metalloproteinase’s and others have been show
to be involved in the atherosclerotic process.

CONCLUSION: The data demonstrates that asthmatic patients
have more clinical cardiovascular events and sub-clinical CVD
than non-asthmatic patients.

Keywords: Asthma, Coronary artery disease, Immunity, Inflam-
mation.

INTRODUCAO

As doengas cardiovasculares (DCV) tém alta incidéncia e pre-
valéncia em todo mundo. Apesar do avanco na prevengio e no
tratamento das DCV, sua morbidade e mortalidade apresentam
taxas que preocupam a sociedade e os profissionais de satde’.

A asma também ¢ uma doenca que acomete milhoes de pessoas em
todo mundo e tem sido motivo de atendimento e internacio de
significativo nimero de pacientes®. E possivel que essas duas doen-
cas tenham alguns aspectos fisiopatoldgicos comuns e que essa pe-
culiaridade contribua para a ocorréncia de DCV em asmdticos™*.
O objetivo deste estudo foi discutir brevemente aspectos infla-
matérios da asma e das DCV, e enfatizar a associacio entre asma
e risco de doenga cardiovascular, especialmente a doenga arterial
coronariana.



Asma e doenga cardiovasculares

ASMA, INFLAMAGCAO E IMUNIDADE

A asma ¢é a doenga respiratéria cronica de maior prevaléncia no mun-
do, sendo estimado que afete 300 milhées de individuos de forma
significativa. Além do 6nus causado para a satde publica devido ao
atendimento frequente em emergéncias e o aumento das internagées
com um risco de morte plenamente evitdvel, a asma prejudica a qua-
lidade de vida dos individuos acometidos®. Ela faz parte do grupo
das doengas alérgicas e, para explicar o aumento da prevaléncia deste
grupo de doengas, foi levantada a hipéStese da higiene, proposta por
Strachan (1989), que até hoje nio foi plenamente confirmada. Em
todo 0 mundo tem havido uma procura por evidéncias que confir-
mem que o contato inicial com antigenos ambientais microbianos
seja capaz de desviar a resposta do sistema imune para o tipo linféci-
tos T auxiliares 1 — contra infecgoes — reduzindo o processo inflama-
tério eosinofilico caracteristico das doencas atdpicas®'.

A inflamagio bronquica é o evento fisiopatoldgico bdsico e universal
em todos os pacientes asmdticos, desde a forma mais leve da doenga
até as formas graves com risco de morte, ¢ ¢ resultante de interagoes
complexas entre células inflamatérias, mediadores e células estrutu-
rais das vias aéreas’'?.

Esta resposta inflamatéria da asma apresenta infiltragio de eosiné-
filos, degranulacio de mastécitos, lesdo intersticial das vias aéreas,
infiltracio e ativagio de linfécitos T auxiliares 2, que produzem
intimeras citocinas, sendo as mais importantes a IL-4, IL-5, e IL-
13. O inicio deste processo ocorre em decorréncia de um excesso de
produgio de IL-4 que aumenta a produgio de imunoglobulina E
(IgE) total, bem como da IgE especifica ao alérgeno desencadeante,
o que resulta ainda em aumento da expressio de receptores de alta e
baixa afinidade a IgE existente em vérias células inflamatérias™!. Em
decorréncia, varios mediadores inflamatérios sao liberados e neofor-
mados por mastdcitos bronquicos (histamina, leucotrienos, triptase
e prostaglandinas), macréfagos (fator de necrose tumoral (TNF)a,
IL-6, éxido nitrico), linfécitos T (IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, fator alfa
de crescimento de coldnia de granulécitos (GM-CSF), eosinéfilos,
neutrdfilos (elastase) e células epiteliais (endotelina-1, mediadores
lipidicos, éxido nitrico)’ 2.

Através de seus mediadores as células causam lesoes e alteragoes na
integridade epitelial, anormalidades no controle neural autonémico
(substancia B, neurocinina A) e no tdnus da via aérea, alteracoes na
permeabilidade vascular, hipersecre¢io de muco, mudangas na fun-
¢do mucociliar e aumento da reatividade do musculo liso bronquico.
Quando essa cascata de substincias estd presente de forma consi-
derdvel, pode causar lesdo e ruptura do epitélio ciliado, levando a
hiperproliferacio de células epiteliais e miofibroblastos subepiteliais,
resultando no depésito intersticial de coldgeno na lamina reticular
da membrana basal, o que ¢ reconhecido como remodelamento das
vias aéreas que se expressa pelo aparente espessamento da membrana
basal com lesdes irreversiveis, bem como hipertrofia e hiperplasia do
musculo liso, nimero exagerado de células caliciformes e hipertrofia
das glandulas submucosas’*2.

Assim, existem vérios estudos que sugerem que a asma ¢ resultante
do mecanismo inflamatério decorrente de uma hiperfungio dos lin-
fécitos T auxiliares 2, com aumento de citocinas caracteristicas deste
grupo células, em especial IL-4 e IL-5, com posterior recrutamento
de eosinéfilos. Estas citocinas articulam vérias respostas imunes celu-
lares e humorais, alterando a resposta da musculatura lisa bronquica
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que culmina com o aumento da sua contratilidade’"’. Em uma par-
cela menor de casos, que sio denominados de “asma no alérgica ou
nio eosinofilica’, existe a participagio mais efetiva dos neutréfilos no
mecanismo inflamaté6rio”.

DOENCA CARDIOVASCULAR, INFLAMAGAO E
IMUNIDADE

Informagoes cada vez mais consistentes associam a DCV 2 inflama-
Ao, tanto local quanto sistémica”. Entre as DCV nio hd duvidas
que a aterosclerose seja responsavel pela maioria dos eventos clinicos
e das mortes que ocorrem nos pacientes. O papel da inflama¢ao na
formagio da placa aterosclerdtica e na ocorréncia de eventos clinicos
tem sido esclarecido na ultima década'*".

Quando o endotélio vascular estd alterado (lesio ou disfungio), a sua
permeabilidade torna-se aumentada. Esse evento permite que pe-
quenas moléculas (LDL) entrem na parede dos vasos e sejam trans-
formadas em proteoglicanas, que sio mais facilmente oxidada'*".
Os fatores de risco para doenga aterosclerdtica contribuem para le-
sdo e morte de células endoteliais, que sao reconhecidas como subs-
tAncias estranhas ao organismo. Células progenitoras endoteliais,
originadas da medula Gssea, sio mobilizadas para cicatrizagio do
endotélio lesado, mas usualmente sdo insuficientes para perfeita re-
cuperagio da regido acometida®.

Leucdcitos sdo recrutados para essa regido, por moléculas recruta-
doras. Em seguida ocorre adesdo desses leucdcitos na regido lesada
por agdo de moléculas de adesao, sendo que a familia das superimu-
noglobulinas (VCAMI1 e ICAM1) determina adesio e imobilidade,
enquanto as selectinas (P-selectina e E-selectina) promovem locomo-
¢ao em “saltos e rolantes™'*"7.

Moléculas como MCP-1, 1L-8, IL-10, I-TAC e interferon gama
estao envolvidas no recrutamento de leucécito e na sua penetragio
na parede dos vasos, onde fagocitam lipideos e transformam-se em
células espumosas'®.

A progressio da aterosclerose estd relacionada ao sistema imune, tan-
to a imunidade inata quanto a adaptativa. O macréfago (imunidade
inata) produz citocinas inflamatdrias e fatores de crescimento que par-
ticipam e ém importante papel na fisiopatologia da aterosclerose'*?".
Os receptores 1oll-like regulam tanto a imunidade inata quanto a
adaprativa. A ativacio desses receptores induz a produgio de citoci-
nas inflamatdrias (por exemplo, 1L-6, IL-12, IL-1B, fator de necrose
tumoral), MCP-1, proteina inflamatéria do macréfago e citocinas
antiinflamatdrias (por exemplo, IL-1, IL-4, IL-10). A despeito do
avanco no entendimento da participagio dos receptores Zo/l-like na
DAC, muitos aspectos ainda necessitam de esclarecimentos.
Quanto a imunidade adaptativa, as células do sistema fagocitdrio
(macréfagos, células endoteliais e células dendriticas) apresentam an-
tigenos (lipoproteinas modificadas, proteina do choque, glicoprotei-
na beta 2 I B e agentes infecciosos) aos linfdcitos T, que sao ativados
a células T auxiliares (CD4). Os linfécitos CD4 originam linhagens
de células, e trés estdo mais relacionadas a aterosclerose, a saber, T
auxiliares 1 (Th 1), T auxiliares 2 (Th 2) e célula T citotéxica (CDS).
Os Th 1 estio associados a liberagio de interferon gama, linfotoxi-
nas, ligante CD40 e fator de necrose tumoral alfa, que em conjunto
contribuem para progressio, instabilizagio e trombogenicidade da
placa aterosclerética. Os linfécitos T auxiliares 2 estao associados a
liberacao de IL-4, IL-5, IL-6, IL-10. As células T citotdxicas estdo
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relacionadas a citolise e apoptose celular'®?.

Recentemente uma linhagem de linfécitos T, chamados de 17, tem
sido relacionada a doenca aterosclerdtica coronariana. Essas células
produzem interleucinas, tais como IL 17-A, IL- 21, IL- 22 e outras.
Essas citocinas induzem a expressao de IL-6, IL-8, IL-1 beta, fator
de necrose tumoral, proteina C-reativa, quimiocinas, moléculas de
adesdo, prostaglandinas E2, oxido nitrico, ciclo-oxigenase 2, matriz
metaloproteinases, células endoteliais, células musculares lisas e ma-
créfagos. Hashmi e Zeng” demonstraram que na sindrome coro-
nariana aguda os niveis de IL-17 e linfcitos T 17 estdo elevados.
Cheng e col.* realizaram estudo que confirmou a elevagao das IL-17
e dos linfécitos T 17 em sangue periférico de pacientes com sindro-
me coronariana aguda.

Estudos atuais tém sugerido participagio dos mastdcitos no proces-
so aterosclerdtico, pois sio encontrados em lesdes aterosclerdticas,
e acredita-se que causam inflamacio pela secrecio de citocinas que
podem atrair outras células imunoldgicas e alterar a atividade de cé-
lulas endoteliais, da musculatura lisa ou de proteases envolvidas no
remodelamento vascular®'.

Células musculares lisas (CML) migram da camada média para inti-
ma, onde expressam um fendtipo embriondrio, tornando-se capaz de
secretar uma série de substincias que estimulam a produgao de matriz
extracelular. O fator de crescimento derivado das plaquetas, o fator de
crescimento derivado dos fibroblastos, a angiotensina IT e a endotelina
sdo substancias que mediam a migragio das células musculares lisas.
As CML também podem aumentar sua quantidade no ateroma por
processo de mitose. Entretanto, ¢ possivel haver apoptose dessas célu-
las, que ¢ sinalizada por linfécitos T. Portanto a quantidade de CML
depende do balanco entre migragio, divisao e apoptose™?.

A matriz celular é o maior componente de uma placa aterosclerética.
E composta predominantemente por coldgeno tipos I e 111, prote-
oglicanas e fibras de elastina. Os linfécitos T sinalizam para fatores
de crescimento derivados das plaquetas e TGF beta, que estimulam
as CML a produzirem matriz extracelular. Enquanto a via citada
determina a producgio de matriz, certas enzimas conhecidas como
matriz metaloproteinases age dissolvendo-a. Portanto a quantidade
de matriz extracelular depende do balango entre as citadas vias de
produgio e degradagao®.

Aspectos hidro-hemodinimicos sdo relevantes no processo ateroscle-
rético. O estresse laminar estimula a superdxido dismutase, dxido ni-
trico sintetase, fator Kupfer-like 2 (antiinflamatério, antitrombdético
e vasodilatador), IkB2 (atuando na inibi¢io do fator nuclear kappa
beta), determinando reducio do estado inflamatério e pré-trombéti-
co, e diminui o TxNIP (atuando no aumento de tioredoxina, deter-
minando efeito andinflamatério e reduzindo ASK e JNK/p38)'3%.
A migracio e replicagio de células endoteliais promovem a formagio
de neovascularizagio das placas, o que permite trinsito intraplaca
dos mediadores descritos e a deposi¢ao de sais minerais, principal-
mente o cilcio. O fator | alfa induzido por hipéxia é o maior
estimulo para neoangiogénese e proliferacio da vasa vasorum®.

ASMA E DOENCAS CARDIOVASCULARES

Asma tem sido associada a doenca cardiovascular clinica e subclinica.
Estudos epidemioldgicos revelam que pacientes asmdticos apresen-
tam maiores taxas de doenca cardiovascular quando comparados a
N30 asMAticos.
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A DCV subclinica tem sido diagnosticada através da medida ultras-
sonogréfica da espessura intima-média (EIM) das artérias carétidas.
Utilizando esse método diagndstico, alguns estudos avaliaram a asso-
ciagao EIM e asma®*?!,

Onufrak, Abramson e Vaccarino® avaliaram 13627 pacientes (6087
homens, 8540 mulheres, com idade entre 45 e 64 anos) incluidos no
The Atherosclerosis Risk Community Study (ARIC). Nesse estudo foi
avaliada a EIM das artérias carétidas e sua associagio com asma, sen-
do os pacientes divididos em asmdticos ou nao, sendo os primeiros
subdivididos naqueles de inicio antes ou apés 21 anos.

Quando os homens foram analisados isoladamente nio existiu maior
probabilidade de DCV naqueles asmdticos, independente da idade
do inicio da doenga. Entretanto, quando essa andlise foi realizada nas
mulheres, aquelas com asma iniciada apds os 21 anos tiveram maior
probabilidade de EIM > 1 mm [OR = 2,31 (IC = 1,34 - 3,96)].
Apés o ajuste para varidveis confundidoras (idade, indice de massa
corporea, tabagismo, diabetes mellitus, hipertensao arterial sistémica,
nivel social, valor de lipoproteinas, atividade fisica, doenga isquémi-
ca cardfaca, fungdo pulmonar, uso de corticoide e beta2-agonista)
a probabilidade de EIM > 1 mm permaneceu significativamente
maior nas mulheres com asma de inicio > 21 anos [OR = 1,87 (IC
= 1,01 - 3,46)].

Knoflach e col.?" estudaram 967 pacientes com asma e/ou rinite
alérgica incluidos nos estudos Bruneck e Army. Os autores avalia-
ram o EIM das artérias cardtidas e os niveis sanguineos de imuno-
globulina E (IgE).

No estudo Bruneck (n = 826) apés andlise ajustada para varidveis
confundidoras (idade, sexo, indice de massa corpérea, tabagismo,
hipertensao arterial sistémica, valor de lipoproteinas, concentragio
de ferritina, nimero de leucdcitos, consumo de bebida alcodlica,
microalbumintria, doenca da tireoide, doenga isquémica cardiaca e
fungio pulmonar) ser asmdtico e/ou ter rinite alérgica esteve associa-
do a uma chance 3,9 vezes maior (IC = 1,3 — 11,5) de ter ateroscle-
rose diagnosticada pela medida do EIM. Nesse grupo de pacientes,
niveis elevados de IgE determinaram maior chance de aterosclerose
subdlinica [(OR = 1,7 (IC = 1,1 — 8)].

No estudo Army, no qual a idade dos participantes variou entre 17
e 18 anos, aqueles com asma e/ou rinite alérgica também apresenta-
ram maior quantidade aterosclerose subclinica de acordo com EIM,
mesmo apds ajuste para maltplas varidveis confundidoras [(OR =
39(IC=1,1-79)].

A associa¢io entre asma e doenca cardiovascular clinica também tem
sido estudada por alguns grupos de pesquisadores. Andlise de 13501
pacientes incluidos no estudo ARIC com seguimento clinico de mais
de 14 anos testou a hipétese da associacio entre asma com DAC ou
acidente vascular encefélico (AVE). Para essa andlise os pacientes fo-
ram divididos em asmdticos ou néo, sendo os asmdticos subdivididos
em asmdticos antigos ou atuais™.

Entre os homens, os brancos tiveram maior prevaléncia de asma do
que os negros, porém a raga nio foi associada ao diagndstico dessa
doenga em mulheres. O diagnéstico de asma foi associado ao uso de
medica¢do anti-hipertensiva e reduzida fun¢ao pulmonar em ambos
0s sexos™.

Nao foi evidenciada maior ocorréncia de eventos clinicos coronarianos
nos pacientes asmdticos. E possivel que o curto tempo de seguimento
clinico nao permita conclusées mais robustas desses desfechos™.
Entretanto, asmdticos tiveram mais chance de AVE [OR =
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1,44 (IC = 1,06 — 1,97)] quando comparados com nao asmdti-
cos, e mesmo apds ajuste para multiplas varidveis confundidoras
(indice de massa corpdrea, razio cintura quadril, niveis lipidi-
cos, volume expiratério forcado no primeiro segundo e capaci-
dade vital) a chance desse evento permaneceu maior [OR = 1,43
(IC=1,03-1,98)].

Estudo realizado por Iribarren, Tolstykh e Eisner® avaliou 151.620
pessoas (70.047 homens e 81.573 mulheres com idade variando de
15 a 92 anos) quanto a presenca ou nao de asma e ao risco de doenga
coronariana cardiaca.

Homens asmdticos eram mais jovens, de melhor nivel educacional,
menos diabéticos e com mais histéria de exposicao ocupacional do
que os nao asmdticos, enquanto que as mulheres asmdticas eram
mais idosas, mais tabagistas, tinham maior indice de massa corpdrea,
maior prevaléncia de hipertensio arterial sistémica, maior taxa de do-
enga coronariana na familia e maior exposi¢ao ocupacional quando
comparadas as nao asmdticas™.

Na andlise dos 70.047 homens incluidos nesse estudo nio houve
diferenca de risco de eventos clinicos coronarianos entre asmdticos
e ndo asmdticos de acordo com andlise para mdltiplas varidveis con-
fundidoras (idade, raga, nivel social, tabagismo, consumo de dlcool,
indice de massa corpérea, nivel de colesterol, nimero de leucdcitos,
hipertensao arterial sistémica, diabetes mellitus, antecedente pessoal
de coronariopatia e exposi¢io ocupacional). Entretanto, nas mulhe-
res, andlise similar & descrita para os pacientes do sexo masculino,
revelou maior risco de eventos clinicos coronarianos [OR = 1,22 (IC
= 1,14 - 1,31)]*.

Nesse estudo a subandlise realizada para avaliar a influéncia do taba-
gismo nos resultados revelou que tanto mulheres asmdticas fumantes
(ativa ou ex-tabagistas) quanto as que nunca fumaram tiveram maior
risco de DAC™.

O grupo Onufrak, Abramson e Vaccarino™ estudou a associagio en-
tre asma e DCV em 14.567 pacientes de ambos os sexos e com idade
variando de 45 a 64 anos. Em seu estudo avaliaram a associagio de
asma ou n2o, assim como o seu fendtipo (asma de inicio na infAncia
e asma de inicio na idade adulta) e o risco de DAC e AVE.

Na andlise ajustada para multiplas varidveis confundidoras (idade,
indice de massa corpdrea, raca, diabetes mellitus, hipertensao arterial
sistémica, nivel educacional, nivel de colesterol, atividade fisica), o
risco de AVE foi maior entre as mulheres com asma de inicio na
idade adulta [OR = 2,08 (IC = 1,30 --- 3,32)], porém nio foi maior
naquelas com asma de inicio na infancia [OR = 1,25 ( IC = 0,64
--- 2,44) ] nem nos homens com asma, quer seja de inicio na idade
adulta [OR = 0,35 (IC = 0,09 --- 1,41)] ou na infincia [OR = 0,65
(IC=0,29 - 1,45)]*.

A andlise com ajuste para mdltplas varidveis confundidoras, seme-
lhantes s j4 descritas, foi realizada para avaliagao do risco de DAC.
Observou-se que as mulheres com asma de inicio na idade adulta
tiveram maior risco de eventos coronarianos [OR = 1,78 (IC = 1,18
—2,67)], porém naquelas com asma de inicio na infincia e nos ho-
mens com asma de inicio na idade adulto ou na infincia nao houve
maior risco®.

Estudo Canadense avaliou uma coorte de 74.342 pacientes (33.610
homens e 40.732 mulheres, idade media de 56,4 + 12,5 anos) sem
doenca cardiovascular a fim de estudar a relagio entre asma e a ocor-
réncia de DCV. Os pacientes foram analisados quanto a presenca ou
nao de asma, seus fendtipos e ocorréncia de DCV?.
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Houve maior niimero de pessoas obesas, sedentdrias e de menor sal4-
rio no grupo de asmdticos. Na andlise univariada, o grupo dos asmd-
ticos apresentou maiores taxas de ocorréncia de hipertensio arterial
sistémica, DAC e AVE. Quando a andlise foi realizada de acordo
com o sexo, tanto os homens quanto as mulheres asmdticas tiveram
maiores taxas de ocorréncia desses eventos clinicos™.

Apbs a andlise realizada com ajuste para varidveis confundidoras (in-
dice de massa corpdrea, indice de atividade fisica, consumo de frutas
e vegetais, tabagismo, nivel educacional, saldrio e raca) a chance de
ocorréncia de HAS foi maior nos asmdticos [OR = 1,36 (IC = 1,21 —
1,56)], e também de DAC [OR = 1,43 (IC = 1,19 - 1,72)]. Quando
essa andlise foi realizada de acordo com o sexo, os homens asmdti-
cos apresentaram maior chance de desenvolvimento de HAS [OR =
1,31 (IC = 1,08 — 1,61)], enquanto que nas mulheres, as asmdticas
tiveram maior chance de surgimento de HAS [OR = 1,33 (IC=1,15
-1,54)] e DAC[OR = 1,74 (IC = 1,36 — 2,21)]>.

Quando foi realizada andlise univariada para avaliagio do risco de
DCV de acordo com o fenétipo da asma, observou-se que asmé-
ticos com inicio da doenca na fase adulta tiveram maiores taxas de
HAS quando comparados com aqueles que tinham asma desde a
infAncia. Quando foi realizada andlise de acordo com o sexo do pa-
ciente, constatou-se que homens e mulheres com asma de inicio na
idade adulta apresentaram maiores taxas de DCV do que aqueles
com asma de inicio na infincia, a saber, HAS ¢ DAC nos pacientes
do sexo masculino e HAS nas mulheres™.

Entretanto, apds andlise com ajuste para varidveis confundidoras (in-
dice de massa corpdrea, indice de atividade fisica, consumo de frutas
e vegetais, tabagismo, nivel educacional, saldrio e raca), pacientes
com asma de idade adulta apresentaram maior chance de HAS [OR
= 1,41 (IC = 1,08 — 1,84)] quando comparados com os de asma da
infAncia. Quando essa andlise foi ajustada também para o sexo do
paciente, a Unica diferenca encontrada foi a maior chance de HAS
nos homens com asma de inicio na idade adulta [OR = 1,63 (IC =
1,05 -2,53)]%.

Appleton e col.* realizaram um estudo (The North Wesr Adelaide
Health Study) para avaliar a associagio de asma ¢ DCV conside-
rando a hipétese da influéncia do estado atdpico e uso de beta2-
-agonista.

Foram incluidos 6.925 pacientes (idade > 18 anos) e foi avaliada a
presenca ou ndo de asma, assim como estado atdpico, uso de beta2-
-agonista e ocorréncia de eventos cardiovasculares®.

A andlise univariada revelou que o grupo de asmdtico que tinha vo-
lume expiratério forcado no primeiro segundo (VEF1) < 80% e que
usou beta2-agonista de curta duragio apresentou maiores taxas de
DCV. Quando essa andlise foi realizada de acordo com o sexo do
paciente, observou-se que nos homens o VEF1 < 80% e os beta2-
-agonistas de curta duragio estiveram associados & maior ocorréncia
de eventos cardiovasculares, enquanto que nas mulheres apenas o
uso de beta2-agonista®.

A associagio de beta2-agonista de longa duragio e corticoide inalaté-
rio teve um efeito protetor contra a ocorréncia de DCV™®.

Na andlise realizada com ajuste para varidveis confundidoras
(idade, hipertensio arterial sistémica, histéria familiar de DCV,
tabagismo, beta2-agonista de curta e longa duragio, estado
atépico, fun¢do pulmonar e corticoide inalatério) apenas as mu-
lheres asmdticas apresentaram maior chance de DCV [OR = 3,24

(IC=1,55-6,78)*.
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CONCLUSAO

De acordo com estudos disponiveis algumas questoes pertinentes a
asma e DCV devem ser consideradas:

A primeira ¢ que a DCV associada a asma pode ser diagnosticada
através de exames complementares em pacientes sem sintomas (do-
enga subclinica) ou pela ocorréncia de eventos clinicos, sendo as mais
importantes sindromes coronarianas, AVE e HAS (doenga clinica).
A segunda ¢ que, de forma relativamente consistente, as mulheres
com asma de inicio na idade adulta representam o subgrupo no qual
a ocorréncia de DCV ¢ maior.

A terceira ¢ que o uso de beta2-agonista de curta ou longa duragio,
associados ou nio a corticoide inalatdrio, necessita de investigagio
adicional, mais robusta, para definigio precisa do impacto na ocor-
réncia de eventos cardiovasculares em asmdticos. Entretanto, a luz
do conhecimento atual, essas medicagbes devem ser prescritas apds
avaliagdo de potenciais riscos e beneficios.

A quarta é que existe necessidade de estudos prospectivos, longitu-
dinais, com grande niimero de pacientes e com longo seguimento
clinico que avaliem asmdticos inicialmente sem DCV, para que pos-
samos ter informagoes mais precisa sobre asma e DCV.

A (ltima, mas nio menos importante, é que parece ser a inflamagio
e a imunidade que determinam a existéncia de aspectos fisiopato-
l6gicos comuns as duas doengcas. A inflamacio cronica de baixa in-
tensidade e a ativa¢io da imunidade adaptativa possivelmente ¢ res-
ponsdvel, em parte, pelas manifestagoes clinicas dessas duas doengas.
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Com frequéncia, atletas e
adultos jovens sio acometidos por morte stbita cardfaca (MSC).
H4 relatos na literatura de que a cardiomiopatia arritmogénica
do ventriculo direito (CAVD) seja a doenga mais frequente nesta
populagao. Apesar de nio se tratar de condigio rara e ser o diag-
néstico essencial para a prevengio de morte subita, ele é pouco
realizado. O objetivo deste estudo foi descrever as caracteristicas
clinicas, diagnésticas e medidas de prevengio de morte stbita
cardfaca relacionada & CAVD.

CONTEUDO: A CAVD é uma doenca genética, de cardter fa-
miliar, caracterizada por substitui¢do progressiva do miocdrdio
por tecido fibrogorduroso. Clinicamente manifesta-se por palpi-
tagoes, sincope e, em alguns casos, morte stibita como manifesta-
¢do inicial. O diagndstico se faz por meio de critérios clinicos e de
imagem, como ecocardiografia e ressonincia nuclear magnética e
por meio de biépsia endocdrdica. O tratamento é baseado na pre-
vengio de morte stibita cardfaca em pacientes de alto risco através
do implante de cardiodesfibrilador implantével (CDI) e no uso
de antiarritmicos para diminui¢io da incidéncia de arritmias. A
préitica de esportes de competi¢io deve ser evitada pelo maior
risco de morte cardiaca subita.

CONCLUSAO: A CAVD ¢ uma entidade nosolégica frequente,
responsdvel por morte cardfaca sibita em adultos jovens e atletas.
O implante de CDI parece prevenir estes episddios. Necessita de
maior notoriedade para maior frequéncia diagnéstica e prevengio
precoce de morte cardfaca stbita.

Descritores: Cardiodesfibrilador implantdvel, Cardiomiopatia,
Taquicardia ventricular.

1. Médico Residente de Cardiologia do Hospital de Messejana. Fortaleza, CE, Brasil
2. Médica Residente de Emergéncias Médicas do Hospital de Messejana. Forta-
leza, CE, Brasil

3. Médica Cardiologista do Setor de Ergometria do Hospital de Messejana. For-
taleza, CE, Brasil

Apresentado em 18 de maio de 2010
Aceito para publicagio em 07 de outubro de 2010

Endereco para correspondéncia:

Dr. Francisco Hedilberto Feitosa Filho

Rua Olimpio Galdino de Sousa, 50, Guararapes
60810-005, Fortaleza, CE.

Fone: (85) 96134070

E-mail: bebetofeitosa@yahoo.com.br

© Sociedade Brasileira de Clinica Médica

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Frequently, athletes
and adults are attacked by cardiac sudden death (CSD). There
are stories at the literature that arrhythmogenic right ventric-
ular cardiomyopathy (ARVC) is the most frequent illness at
this population, being its important diagnosis for the preven-
tion of cardiac sudden death, however little carried through.
The objective of this study was to describe the clinical char-
acteristics, diagnostic and measures of prevention of sudden
death in the ARVD.

CONTENTS: The ARVD is a genetic illness, with a familiar
character, characterized by substitution of the myocardium for
fibrofatty tissue. It manifests by palpitations, syncope and, in
some cases, cardiac sudden death as initial manifestation. The di-
agnosis means of clinical criteria and image, as echocardiography
and magnetic nuclear resonance, as well as by means of endocar-
dic biopsies. The treatment bases on the prevention of cardiac
sudden death in patients of high risk through the implantation
of implantable cardiodesfibrilador (ICD) and in the use of anti-
arrhythmic for reduction of the incidence of arrhythmias. The
practical of competition sports must be prevented by the biggest
risk of cardiac sudden death.

CONCLUSION: The ARVD is responsible for cardiac sudden
death in young adult’s e athletes. The implantation of ICD seems
to prevent these episodes. Soon, it needs bigger notoriety for
most frequently diagnostic and precocious prevention of cardiac
sudden death.

Keywords: Cardiomyopathy, Implantable cardiodesfibrilador,
Ventricular tachycardia.

INTRODUCAO

Atribui-se a William Osler a primeira descri¢io da cardiomio-
patia arritmogénica do ventriculo direito (CAVD), observada
em paciente jovem que apresentou morte stbita durante esfor¢o
fisico, apresentando, ao estudo anatomopatoldgico, importante
comprometimento do ventriculo direito. Castelman e Sprague,
em 1952, descreveram caso semelhante em uma jovem portadora
de insuficiéncia cardfaca congestiva'.

A denominagio displasia ventricular direita arritmogénica foi in-
troduzida em 1984 por Fontaine, para definir uma forma especial
de cardiomiopatia que evolui com comprometimento predomi-
nante do ventriculo direito, cuja caracteristica principal era a alta
potencialidade para o desenvolvimento de taquiarritmias ventri-
culares sustentadas e nio sustentadas'.
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Em 1995, a Organizacio Mundial de Sadde (OMS) incluiu esta
afecgio entre as cardiomiopatias, ao lado da cardiomiopatia dila-
tada, hipertréfica e restritiva.

Assim, embora existam entidades distintas que possam evoluir
com comprometimento predominante do ventriculo direito, en-
tre as quais pode-se incluir a cardiopatia chagdsica cronica, a car-
diomiopatia arritmogénica do VD ¢ considerada uma condigio
especifica e bem individualizada do ponto de vista clinico'.

A cardiomiopatia arritmogénica do ventriculo direito ¢ caracte-
rizada por progressiva infiltragio gordurosa e/ou fibrogordurosa
de todas as camadas da parede livre do ventriculo direito (VD).
Causa arritmias ventriculares, dilatagao e disfuncio do VD. Nao
¢ uma doencga rara e ocorre em 1:1.000-1.250 casos ¢ em 50% a
80% dos casos tém origem familiar. O ventriculo esquerdo (VE)
tem graus variados de envolvimento'.

A CAVD era originalmente chamada de displasia arritmogénica
do VD. O termo displasia refere-se ao crescimento prolifera-
tivo anormal. No entanto, nio ¢ devidamente aplicado neste
contexto. Embora tipicamente envolva a parede livre do VD,
formas que envolvem o VE e a forma biventricular tornaram-se
cada vez mais reconhecidas, levando a ado¢io do nome cardio-
miopatia arritmoggénica para esse grupo de doengas do musculo
cardfaco’.

ANATOMIA E HISTOLOGIA

Estruturalmente, o afinamento e a dilatagio do VD sio a marca
registrada da CAVD, embora alguns pacientes também tenham
envolvimento do VE. Histologicamente, a infiltragio fibrogor-
durosa do miocirdio é o achado mais comum. Além disso, a mi-
croscopia eletrénica mostrou anormalidades de desmossomos no
miocdrdio do VD, o que ¢ consistente com mutagoes de genes
que os codificam, sendo responsdveis pela CAVD na maioria dos
casos.

Dilatagio do VD localizada ou generalizada e afinamento do
miocdrdio nas regides de dilatagdo sio os achados tipicos. O cha-
mado tridngulo da displasia: o 4pice, a via de entrada e a via de
safda do VD corresponde a principal drea de acometimento®. O
miocdrdio do VD ¢é normalmente substituido por tecido fibroso e
gordura, com células espalhadas pelo miocérdio residual em graus
varidveis (Figura 1).

Figura 1 — Presencas de ondas Epsilon a0 ECG de paciente com CAVD
Apesar de ser menos importante que a doenca do VD, o envol-

vimento do VE pode ocorrer em pacientes com CAVD*>. Em
estudo com 42 pacientes com diagnéstico de CAVD, na au-
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tépsia ou transplante de coragdo, 76% tiveram o envolvimento
fibrogorduroso do VEC. A probabilidade de envolvimento do
VE aumenta com a idade, sugerindo que a CAVD ¢ uma doen-
ca progressiva>®.

O prognéstico em longo prazo, ¢ menos favordvel com o envolvi-
mento do VE, estando associado & maior incidéncia de arritmias e
insuficiéncia cardfaca clinica®. Nos pacientes com doenga avanca-
da, pode ser dificil distinguir a CAVD daqueles com miocardiopa-
tia dilatada causada por outras doencas que também afetam o VD.
O exame histoldgico de pacientes que morreram subitamente reve-
la frequentemente um processo inflamatério desigual constituido
por mononucleares infiltrados e/ou degenerados em torno de mié-
citos necréticos, representando o efeito agudo ou fase “quente” da
doenga que prejudica conexdes intercelulares resultando em morte
celular dos midcitos e em processo de reparacio inflamatéria.

Foi sugerida inicialmente a existéncia de dois tipos distintos de
CAVD, com caracteristicas histolégicas diferentes”®. Em série de
30 pacientes com CAVD presumida, 18 tiveram padrio fibro-
lipomatoso (fibrogorduroso) e 12 tiveram o padrio lipomatoso
(gorduroso)’.

O tipo fibrolipomatoso (fibrogorduroso) ¢é caracterizado por
atrofia e afinamento do miocdrdio, com substituicio do mio-
cérdio por tecido fibroso e gorduroso, bem como infiltrado in-
flamatério irregular. Aneurismas de VD e envolvimento do VE
sdo encontrados em cerca de 3/4 dos pacientes com a doenca
fibrogordurosa’.

O tipo lipomatoso (gorduroso) caracteriza-se por espessura nor-
mal ou aumentada do miocdrdio, com substituicio exclusiva-
mente gordurosa e inflamagio frequente. Na série de autdpsias
de 12 coragdes com o padrio lipomatoso, infiltrado inflamatério
desigual foi encontrado em apenas dois casos, aneurisma do VD
em um e envolvimento do VE em nove’.

No entanto, alguns casos de infiltragio gordurosa do VD, sem
fibrose podem representar um processo patoldgico distinto nio
relacionado com a CAVD. Tal fato foi evidenciado em estudo
de autdpsias de individuos que morreram de causas nao cardia-
cas, que comparou as caracteristicas clinicas e patoldgicas de 25
coracdes com CAVD fibrogordurosa, sete com substitui¢ao gor-
durosa tnica e 18 coragoes de controle®. Nenhum dos individu-
os com substitui¢do gordurosa tinha histérico de arritmias ou
histéria familiar de morte stbita cardiaca (MSC). Em contra-
partida, mais de metade das pessoas com CAVD fibrogordurosa
tinham essas caracteristicas histdricas. A infiltracio epicdrdica
de gordura ¢ parte do processo de envelhecimento “normal” do
VD e podem confundir a interpretagdo da ressonancia nuclear
magnética (RNM) e da autépsia, particularmente em pacientes
adultos.

A maioria das mutagoes genéticas na CAVD envolve proteinas
que compdem os desmossomos, que sio complexos de adesio
intercelular que fornecem conexdes mecanicas entre os cardio-
midcitos. Suporte para um papel patogénico destas mutagdes foi
concedido em estudo de microscopia eletronica do miocdrdio
do VD a partir de 21 probandos de CAVD’. Uma variedade de
anormalidades na estrutura, tamanho, ndmero e localizacio dos
desmossomos foram observados em até 75% dos pacientes com
CAVD, mas em nenhum dos 10 controles ou 10 pacientes com
cardiomiopatia dilatada.
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GENETICA

Virios genes e locos génicos estdo associados & CAVD, e ambos
os modos de heranca autossdmica, dominante ou recessiva, sio
descritos. Os genes implicados sio o plakoglobin, desmoplakin
juncional (JUP), o receptor cardiaco da rianodina plakophilin 2
(PKP2) e o fator de crescimento transformador-b3. Mutacées
JUP sao causalmente implicadas na doenca de Naxos, uma sin-
drome caracterizada por CAVD, cabelo de 1 e ceratoderma pal-
moplantar. Individuos com mutagées no gene PKP2 em idades
mais jovens sdo mais propensos a ter arritmias malignas'®. Este
achado sugere a importincia prognéstica dos testes genéticos

para CAVD.

ETIOPATOGENIA

A CAVD parece estar associada a disfungao desmossomal da fi-
bra cardfaca e estar ligada de forma autossdmica dominante com
penetragio incompleta e varidvel, o que torna a investigagio fa-
miliar muito importante. Ocorre no chamado triangulo da dis-
plasia: via de saida do VD, dpice do VD e regido subtricispidea.
Entre individuos do mesmo genétipo, os sedentdrios sio menos
sintomdticos que os atletas. Alguns esportes facilitam a ruptura
dos desmossomos pelo aumento da frequéncia cardiaca e em ra-
z30 do vigor da contragio, entre os quais se destacam a corrida
e o ciclismo. Quando a alteragio genética afeta a face externa
da placa densa desmossomal, causa CAVD tipica, e quando o
envolvimento é também da face interna da placa densa, ocorre
disfuncio associada do VE!

Cinco genes causadores da doenca que codificam proteinas des-
mossomais - plakoglobin, desmoplakin, plakophilin-2, desmoglei-
na e desmocolina na doenga autossdmica dominante, e plakoglo-
bin e desmoplakin na doenga de Naxos - apoiam esse modelo para
a patogénese da CAVD. Na presenca de disfungio desmossomal
e estresse mecanico ocorre distanciamento dos midcitos e morte
celular. A lesaio do miocdrdio pode ser acompanhada pela infla-
magido como a fase inicial do processo de reparagao, que resulta
em substituicdo fibrogordurosa dos midcitos lesionados'.

APRESENTACAO CLIiNICA

E mais comum entre 10 e 50 anos, com média de idade do diag-
néstico de cerca de 30 anos'™". A doenga raramente ¢ diagnosti-
cada antes dos 10 anos de idade.

Os sintomas associados com CAVD sio tonturas, palpitagoes e
sincope. Em uma série de 130 pacientes, a frequéncia de sin-
tomas especificos foi de palpitacio (67%), sincope (32%), dor
tordcica atipica (27%) e dispneia (11%)"2.

Apesar do fato do adelgacamento e disfungio do VD serem ca-
racteristicas essenciais da CAVD, sinais clinicos de insuficiéncia
ventricular direita foram observados em apenas 6% dos pacientes
desta série.

Alguns pacientes sdo assintomdticos e a doenga ¢ muitas vezes
apenas suspeitada pela presenca de alteracoes eletrocardiograficas
inespecificas, anormalidades ecocardiograficas ou arritmias ven-
triculares ao Holter, ou teste ergométrico no contexto de histéria
familiar positiva'*'*. Em revisio de 37 familias, apenas 17 dos
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168 pacientes com CAVD (10%) eram portadores sauddveis".
Cerca de 50% dos pacientes com CAVD apresentam arritmias
ventriculares sintomdticas, variando de batimentos prematuros
ventriculares frequentes a taquicardia ventricular (TV)". A fre-
quéncia de tais arritmias na CAVD varia de acordo com a gravi-
dade da doenca. Em uma série de 151 pacientes, arritmias ven-
triculares estavam presentes em todos os pacientes com doenga
grave, 82% com doenca moderada e 23% com doenga leve'®. A
incidéncia de extrassistoles ventriculares em pacientes com do-
enca de Naxos ¢ tdo elevada quanto 92%", porém nio estd claro
se os pacientes com doenc¢a de Naxos tém maior incidéncia de
arritmias ventriculares sustentadas e morte subita cardfaca'®.

A arritmia ventricular mais comum é a TV monomoérfica susten-
tada ou nio sustentada, que se origina no ventriculo direito e, por-
tanto, tem um padrio de bloqueio de ramo esquerdo (BRE) ao ele-
trocardiograma, semelhante ao observado na taquicardia idiopdtica
do trato de saida do VD (Figura 1).

Embora a maioria dessas arritmias pareca surgir a partir do VD, o
envolvimento do feixe de His ¢ comum em pacientes com CAVD
e morte cardiaca subita, sugerindo que anormalidades da condu-
¢do ou arritmias podem surgir no sistema de condugao®.

A morte cardiaca subita pode ser a primeira apresentacio da do-
enca'”?. Os contextos em que ocorre MCS foram avaliados em
uma revisdo francesa de autdpsias forenses. Em 1930 casos de
MCS inexplicdvel, 200 (10,4%) foram associados com CAVD. A
idade média foi de 34 anos e o risco foi semelhante em homens
e mulheres. Trés quartos dos episddios ocorridos durante ativi-
dades didrias de rotina, 10% durante o periodo perioperatério, e
3,5% durante a prdtica de esportes’.

Tanto a TV como a MCS em pacientes com CAVD pode ser
induzida pelo exercicio®. Em populacoes selecionadas, a CAVD
¢ uma causa frequente de MCS em atletas. Em um relatdrio do
norte da Itdlia, avaliando as causas do MCS entre 269 individuos
com menos de 35 anos de idade, CAVD representou 22% das
mortes entre os 49 atletas e 8% entre os 220 nio atletas®.
Devido ao aumento do risco de MCS, os pacientes com CAVD
nao devem participar de esportes de competi¢ao”. Além disso,
qualquer atividade, competitiva ou nio, que cause sintomas de
palpitagdes, pré-sincope ou sincope, deve ser evitado. O risco
do exercicio se deve em parte devido ao aumento da tensio so-
bre o VD

Arritmias supraventriculares, incluindo a fibrilagao atrial, taqui-
cardia atrial e flutter atrial, estdo presentes em 25% dos pacientes
com CAVD encaminhados para tratamento de arritmias ventri-
culares. Menos frequentemente, pode ser a tnica arritmia presen-
te”?. Em ordem decrescente de frequéncia, as arritmias supraven-
triculares nesses pacientes incluem a fibrilagao atrial, taquicardia
atrial e flutter atrial.

DIAGNOSTICO

Uma forca tarefa definiu os critérios de diagndstico para au-
xiliar no estudo e caracterizagio da CAVD. Os critérios diag-
nésticos envolvem recursos obtidos a partir de imagens, ECG,
ECG de alta resolucio, assim como histdria familiar positiva e
de arritmias. O diagnéstico precoce da CAVD continua sendo
um desafio. Considerando que a biépsia endomiocdrdica pode
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nio oferecer valiosas informagées de diagnéstico, RNM cardi-
aca estd surgindo como mais uma ferramenta de diagndstico
definitivo'®. A principal limitagido da biépsia endomiocdrdica
¢ uma alta taxa de falso-negativo, devido ao fato de no septo
do VD poder faltar nas alteragées histolégicas caracteristicas.
A caracterizagio da morfologia da parede do VE, com realce
tardio pelo MRI gadolinio tem boa correlagio com os achados
histolégicos, bem como com indutibilidade de TV durante o
teste eletrofisiolégico'.

O eletrocardiograma tem grande valor na suspeita diagndstica
desta afeccio. Deve-se valorizar a presenca de inversdes da onda
T nas derivagbes precordiais direitas e a presenca das chamadas
ondas Epsilon (Figura 1). A velocidade de 50 mm/s e amplitude
2N facilitam a identificagdo das ondas Epsilon ao ECG.

O Holter qualifica e quantifica as arritmias ventriculares, definin-
do sua morfologia e correlagio com sintomas'. O teste ergométri-
co permite evidenciar taquiarritmias induzidas pelo esfor¢o'. Em
casos avangados da doenca, a radiografia de térax mostra sinais de
aumento do ventriculo direito'.

Ao ecocardiograma, os dados mais caracteristicos de CAVD sio:
paredes finas, dilatagio com alteracio segmentar da contratili-
dade, disfuncdo péstero-lateral e péstero-septal, discinesia com
abaulamento infero-basal, aneurisma localizado, hiperrefringen-
cia da banda moderadora, hipertrabeculagio e dilatagao da via de
saida do VD, sendo > 25 mm em 100% dos casos. O envolvi-
mento do VE geralmente é apical e péstero-inferior!'.

A angiografia do VD foi considerada padrao-ouro para o diag-
néstico de CAVD com especificidade de até 90%, valor preditivo
positivo maior que 85% e valor preditivo negativo de 95%; no
entanto, a angiografia normal nio descarta a doenca. A dificil
interpretagio da morfologia do VD com VE normal ou pouco
afetado diminui a sensibilidade do método.

O uso da RNM tem sido considerado controverso para esse
diagnéstico. O exame diferencia gordura de mdsculo desde
que a parede nio seja muito fina. Assim, ele super diagnos-
tica a CAVD, pois a presenca de gordura no miocdrdio pode
ser normal em graus variados e ¢ detectada em apenas 40%
dos casos. Arritmias como extrassistoles ventriculares causam
artefatos na RNM. Esse método, portanto, tem alta sensibi-
lidade e baixa especificidade, possibilitando a ocorréncia de
erro diagnéstico quando a RNM ¢ usada como tinico método
diagnéstico'! (Figura 2).

A bidpsia tem aplicacio limitada porque o septo, local de mais
fécil acesso e maior seguranga para a realizagio do exame, ge-
ralmente ndo ¢ afetado. Assim, sdo frequentes resultados falso-
-negativos, pois a biopsia é focal e septal. Esse método tem alta
especificidade e baixa sensibilidade. A biépsia da parede livre do
VD leva & maior risco de perfuracio, porém com maior especi-
ficidade e sensibilidade. Deve ser feito o diagnostico diferencial
com miocardite e sarcoidose'’.

Em 1994 foram padronizados critérios diagndsticos para a
CAVD. Devem estar presentes dois critérios maiores, um maior
e dois menores, ou quatro menores. E alta a probabilidade de
CAVD com trés critérios maiores'' (Tabela 1).

O diagnéstico diferencial se faz com miocardiopatias, arritmias,
FV monomoérfica da via de saida do VE, sindrome de brugada e

enfermidade de Uhl'’.
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Figura 2 — Ressonancia nuclear magnética de paciente com CAVD evi-
denciando adelgacamento da parede do VD bem como hipersinal

Tabela 1 — Critérios diagndsticos de CAVD

Histéria familiar

Maior: Doenga familiar confirmada por necropsia ou cirurgia
Menor: Histéria familiar ou morte stbita antes dos 35 anos, com
suspeita de CAVD
Eletrocardiograma com despolariza¢iao ou condugio alteradas/altera-
¢oes da repolarizagio
Maior: Ondas Epsilon ou aumento da duragio do QRS > 110 ms
nas derivagdes precordiais direitas
Menor: Potenciais tardios no ECG de alta resolugio
Inversio de onda T nas precordiais direitas em pessoas com menos
de 12 anos sem bloqueio de ramo direito
Arritmias
Menor:
Taquicardia ventricular sustentada u niao com padrio de BCRE
Extrassistolia ventricular frequente > 1000/24h no Holter
Disfun¢io global ou regional e alteracio estrutural
Maior: Dilatagao acentuada e redugio da fracio de ejecio do VD,
com pouco ou nenhum acometimento do VE.
Aneurisma de VD (dreas acinéticas ou discinéticas). Dilatagao grave
do VD.
Menor: Dilatagao global moderada de VD ou diminui¢ao da fragio
de ejegio de VD com fragao de ejecio normal de VE.
Dilatagio segmentar moderada de VD
Hipocinesia regional de VD.
Caracteristicas teciduais de parede
Maior: Presenca de tecido fibroso/gorduroso no miocdrdio visto na
biépsia endomiocdrdica

BCRE - bloqueio completo de ramo esquerdo.

TRATAMENTO

As melhores estratégias para a prevengio de MCS e as indicagoes
para terapia com CDI em pacientes com CAVD nio estdao bem
definidas®. Embora alguns estudos sugiram que pacientes com
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arritmias bem toleradas hemodinamicamente quando tratados
com fdrmacos antiarritmicos tenham boa evolucio, as diretrizes
atuais recomendam a implante de CDI para prevengio secun-
ddria de MSC em pacientes com TV sustentada ou FV e para a
prevengio primdria em pacientes selecionados de alto risco?. Os
fdrmacos antiarritmicos sio sugeridos apenas para pacientes que
nao sio candidatos para implante de CDI ou em associagao ao
uso do CDI. Embora a prevencio de MCS seja o principal obje-
tivo da terapia em pacientes com CAVD, existem outras questoes
que devem ser consideradas®:

e Devido 2 associagdo entre o exercicio e a indug¢do de taquiarrit-
mias ventriculares, pacientes com CAVD devem ser restritos para
certas atividades fisicas;

e Os pacientes que evoluem para insuficiéncia de VD grave ou
insuficiéncia cardiaca biventricular deve receber o tratamento pa-
drao para insuficiéncia cardiaca;

e Pacientes com insuficiéncia cardfaca ou fibrilagio atrial fre-
quentemente necessitam de anticoagulagio cronica.

Devido ao risco de progressio da doenca e da associagao entre o
exercicio e a indugio de taquiarritmias ventriculares, pacientes
com CAVD nio deve participar de esportes de competi¢io'®".
Qualquer atividade, competitiva ou nio, que cause sintomas de
palpitacoes, pré-sincope ou sincope deve ser evitada.

Entre os pacientes com CAVD, o implante do CDI ¢é adequado
para a prevencdo secunddria de MSC em pessoas que tenham
apresentado uma arritmia ventricular sustentada. O implante de
CDI também ¢ considerado adequado para a prevengao primdria
de MSC em pacientes selecionados, considerados de alto risco.
A realizagio de ensaios aleatérios comprovou a eficicia do im-
plante do CDI na prevengao MCS em outras situagoes clinicas.
O impacto do implante de CDI na CAVD foi avaliado em di-
versas séries de observacao e em estudo de caso-controle” . Em
estudo multicéntrico de 132 pacientes com histéria da parada
cardiaca (10%), TV sustentada (62%), sincope (16%) e outras
indicagoes (12%)* o seguimento médio de 39 meses, revelou
as seguintes observagées: interven¢des com dispositivo apropria-
do ocorreram em 48%, interveng¢des inadequadas ocorreram em
16%, a taxa de sobrevivéncia foi de 96% e a taxa de sobrevivéncia
livre de FV ou flutter ventricular foi de 72%.

Achados semelhantes foram observados em uma série de pacientes
com CAVD de um centro de referéncia nos Estados Unidos'. En-
tre os 69 pacientes que foram diagnosticados ainda com vida, 47
receberam um CDI. Os seguintes resultados foram observados: 29
pacientes (62%) receberam pelo menos uma terapéutica adequada,
com uma média de quatro anos apés o implante do CDI. Nenhum
dos 47 pacientes com CDI morreu de MCS durante o seguimento,
enquanto dois, dos 22 sem CDI sofreram MCS.

Outra série da Alemanha avaliou 60 pacientes com CAVD que
receberam CDI por uma média de 80 meses®”. As indicacoes
para CDI incluiram histdria da parada cardiaca com reanima-
¢d0 (33%), TV sustentada documentada (57%), sincope (3%),
histéria familiar de parada cardiaca ¢ TV induzida ao estudo
eletrofisiolégico (7%). Os seguintes resultados foram observa-
dos: sobrevivéncia em um, cinco e 10 anos foi de 100%, 94%
e 76%, respectivamente. A morte ocorreu devido a MCS (2),
insuficiéncia cardfaca intratdvel (2) e as causas ndo cardiacas (4).
A terapia apropriada em um e cinco anos ocorreu em 51 e 74%,
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respectivamente. Os eventos adversos mais comuns no follow-up
foram complicagdes relacionadas com o chumbo, ocorrendo em
21 pacientes.

Finalmente, em estudo caso-controle retrospectivo de 367 indi-
viduos de 11 familias com CAVD, 197 pacientes foram identi-
ficados como de risco com base na histéria clinica, Haplotyping
DNA, e/ou posicao pedigree®. Entre esses individuos em risco,
48 tinham implantado o CDI (13 para prevengao secunddria).
Esses pacientes foram comparados com um grupo controle de
58 pacientes de alto risco, pareados por idade. A mortalidade de
cinco anos para os homens do grupo controle foi de 28%, em
comparagio com 0% nos pacientes tratados com CDL

Em resumo, os dados descritos e outros relatérios demonstraram
que pequenas arritmias malignas sdo comuns em pacientes com
CAVD e que a terapia com CDI ¢ eficaz tanto para a prevencio
primdria quanto secunddria de MCS®%,

A seguir seguem as indicacoes para implante de CDI na cardio-
miopatia arritmogénica do VD de agodo com as Diretrizes Brasi-
leiras para implante de dispositivos cardiacos®:

Classe I

e Pacientes com CAVD que tenham apresentado TV/FV susten-
tada de causa nao reversivel e com expectativa de vida de pelo
menos um ano (NE B);

Classe Ila

e Pacientes com CAVD com doenca extensa, incluindo envol-
vimento do VE, associada a histéria familiar de MSC em um
ou mais membros, ou sincope de origem nao determinada, com
expectativa de vida de pelo menos um ano (NE C);

Classe 111

e Pacientes com CAVD assintomdticos, sem fatores de risco (NE
O).

H4 duas preocupagdes relacionadas com a utilizagdo do CDI que
sdo exclusivos para pacientes com CAVD?!: dreas do miocdrdio
do VD podem ser perfuradas durante a colocagio e as mudan-
cas no tecido fibrogorduroso podem interferir com a deteccao de
arritmias. Além disso, muitos pacientes sdo jovens e, portanto,
provavelmente precisardo de substituicoes multiplas®.

Os fdrmacos antiarritmicos podem reduzir a frequéncia e repri-
mir a indutibilidade sustentada e nio sustentada de arritmias
ventriculares em pacientes com CAVD?'. No entanto, antiarrit-
micos nio reduziram o risco de MCS nesta doenca.

Com base na superioridade estabelecida pelo CDI sobre os fdr-
macos antiarritmicos em outras formas de doenga cardiaca que
estdo associados com arritmias ventriculares malignas, os antiar-
ritmicos ndo sio considerados uma alternativa equivalente ao
CDI em pacientes CAVD consideradas de alto risco de MCS.
Estudo de 81 pacientes com CAVD comparou a eficdcia de di-
versos medicamentos antiarritmicos com a finalidade de suprimir
indutibilidade de arritmias ventriculares no estudo eletrofisiolé-
gico ou reduzir a incidéncia de arritmias ventriculares em mo-
nitorizagio ambulatorial®®. O sotalol foi mais eficaz do que os
firmacos da classe I, os bloqueadores beta-adrenérgicos, bloquea-
dores dos canais de cdlcio e amiodarona.

Em 2006, ACC/AHA/ESC sugeriram para o tratamento de
arritmias ventriculares e morte stibita cardiaca que o sotalol ou
amiodarona podem ser terapias eficazes para o tratamento de TV

71



Feitosa Filho FH, Lino DOC, Néri AKM e col.

sustentada ou FV em pacientes com CAVD no qual o implante
do CDI nio ¢ vidvel’>. Além disso, o uso de amiodarona ou so-
talol como terapia adjuvante para pacientes com CDI e CAVD
que tém arritmias ventriculares diminui a incidéncia de choques
do CDL

A abla¢io por radiofrequéncia (RF) nio é adequada como terapia
primdria ou exclusiva para o tratamento de arritmias ventricula-
res em pacientes com CAVD. Abla¢io por RF pode tratar com
sucesso alguns dos focos arritmogénicos na CAVD, mas devido
a natureza fragmentada e progressiva da doenga, nio ¢ um trata-
mento definitivo®,

Similar aos firmacos antiarritmicos, a abla¢do por RF nio ¢ o
tratamento definitivo das arritmias ventriculares e nao deve ser
considerada uma alternativa equivalente a terapia com CDI em
pacientes considerados de alto risco de MSC. A RF pode ser apro-
priada em pacientes selecionados que nao sio candidatos para um
CDI ou em pacientes com CDI, que tem episddios frequentes de
TV e de choques do CDI. Essas recomendagbes s3o consistentes
com as de 2006 da ACC/AHA/ESC para o tratamento de arrit-
mias ventriculares e MSC*.

A disponibilidade do CDI foi gradualmente substituindo o tra-
tamento cirtrgico para pacientes que tém TV refratdria aos fdr-
macos antiarritmicos. O procedimento cirtirgico envolvia a des-
conexdo total da parede livre do VD?. Esta abordagem tem duas
consequéncias desejéveis. Em primeiro lugar, diminui a massa
ventricular disponivel para fibrilagio, isolando os ventriculos®.
Em segundo lugar, evita a propagagio de TV do VD para o VE
para que a TV decorrente da parede livie do VD se limite a esta
cAmara. A consequéncia imediata desse procedimento ¢é a faléncia
aguda do VD no pés-operatério, uma complicagio que, gradu-
almente, se resolve. Dados adicionais indicam complicagoes em
longo prazo de insuficiéncia cardfaca.

CONCLUSAO

A CAVD ¢ a causa mais frequente de MSC em atletas jovens,
chegando a 75% dos casos. O implante de CDI pode prevenir o
6bito. Poucos evoluem para insuficiéncia cardfaca, que é rara na
infincia. Quando diagnosticada e tratada tem bom prognéstico.
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Condutas no paciente com trauma cranioencefalico*

Managements in patients with traumatic brain injury

Joao Kleber de Almeida Gentile', Hebert Santos Himuro', Salomon Soriano Ordinola Rojas?, Viviane Cordeiro
Veiga?®, Luis Enrique Campodonico Amaya*, Julio César de Carvalho*
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Definir e atualizar protoco-
los de atendimento a vitimas de trauma cranioencefilico (TCE)
na emergéncia médica, visando o diagndstico e tratamento preco-
ce. H4 aumento do interesse em se definir protocolos e condutas
de atendimento para vitimas de TCE, visando nao somente o
controle e estabilizacio da pressao intracraniana (PIC) e da pres-
sdo de perfusio cerebral (PPC), mas também de todos os outros
paridmetros de suporte hemodinimico adequado ao paciente com
TCE, visando a redu¢ao de complicagoes pds-trauma e na taxa de
mortalidade.

CONTEUDO: O TCE tem grande impacto na satde da popu-
lagio em geral, tendo notéria importincia tanto na morbidade
quanto na mortalidade no trauma, representando aproximada-
mente 15% a 20% das mortes em pessoas com idade entre 5 e 35
anos e ¢ responsdvel por 1% de todas as mortes em adultos. Nos
Estados Unidos sio admitidos por ano, mais de 250 mil pacientes
com traumatismo craniano, ¢ a cada ano ocorre dbito de apro-
ximadamente 60 mil pacientes decorrente deste tipo de trauma.
Aproximadamente 60% dos pacientes que sobrevivem a traumas
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cranianos tém sequelas significativas como déficit motor e cogni-
tivo, trazendo grande impacto socioecondmico e emocional aos
pacientes e seus familiares. As opgoes terapéuticas disponiveis na
maioria das vezes como a hipotermia, manutengio da glicemia,
hiperventila¢io, quando empregadas de forma correta melhoram
o prognéstico dos pacientes com TCE. Considerando os altos
gastos em saide e para a sociedade com sua alta mortalidade, ¢
preciso cada vez mais investigar novas formas de tratamento e ela-
borar protocolos e revisoes sobre TCE, visando condutas diretas e
concisas no trauma cranioencefdlico.

CONCLUSAQ: O TCE ¢ uma situagdo comum no cotidia-
no médico, sendo responsdvel por altas taxas de mortalidade e
morbidade em todo o mundo. Apresenta-se de formas variadas,
que devem ser reconhecidas precocemente pelo médico ainda no
atendimento primdrio com o exame clinico e neurolégico, assim
como deve ser precoce o inicio dos procedimentos avangados de
suporte a vida e condutas especificas que tem como objetivo di-
minuir a incidéncia de lesées neuronais secunddrias ao trauma.
As condutas nos pacientes com TCE, principalmente em casos
graves, sio complexas e exigem aten¢io do médico e da equipe
multiprofissional durante o tratamento do paciente. Apesar do
objetivo central do tratamento do TCE ser evitar lesdes secundd-
rias através do controle rigoroso da hipotensio e da hipéxia cere-
bral com monitoramento da PIC e do fluxo sanguineo cerebral
(ESC), devem ser considerar outras condutas, que apresentam
altos indices de recomendagio por intimeros estudos e protocolos
para o paciente traumatizado, com finalidade de reduzir a0 md-
ximo as sequelas do trauma craniano, melhorando a sobrevida e
qualidade de vida dos pacientes.

Descritores: Lesao axonal difusa, Hipertensio intracraniana,
Tratamento de emergéncia, Traumatismo encefilico, Traumatis-
mo cerebrovascular.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Define and update
treatment protocols for victims of traumatic brain injury (TBI)
in medical emergencies, for the diagnosis and early treatment.
There is an increased interest in defining protocols and practices
of care for victims of head trauma, aiming not only the control
and stabilization of the intracranial pressure (ICP) and cerebral
perfusion pressure (CPP), but also all other parameters appropri-
ate hemodynamic support for patients with TBI, aimed at reduc-

ing complications after trauma and the mortality rate.
CONTENTS: Traumatic brain injury (TBI) has great impact on
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population health in general, with notable importance in mor-
bidity and in mortality in trauma, representing approximately
15% to 20% of deaths in people aged between 5 and 35 years
and is responsible for 1% of all deaths in adults. In the United
States are admitted per year, more than 250.000 patients with
head injury, and death occurs every year approximately 60.000
patients induced by this trauma. Approximately 60% of patients
who survive head injuries have significant sequelae such as motor
and cognitive deficits, bringing great socioeconomic and emo-
tional impact on patients and their families. The therapeutic op-
tions available in most cases as hypothermia, maintaining glucose
levels, hyperventilation, when used correctly improve the prog-
nosis of patients with TBI. Considering the numerous health
expenditures and to society with its high mortality, we must in-
creasingly explore new ways of treatment and develop protocols
and reviews about TBI, direct and concise in order to conduct
the head injury, minimizing the time spent on patient care.
CONCLUSION: TBI is a common situation in daily practice, is
responsible for high rates of morbidity and mortality worldwide.
Presents itself in various forms, which must be recognized early
by the doctor still in the primary care clinical examination and
neurological examination, and must be early initiation of proce-
dures advanced life support and specific behaviors that aims to
reduce the incidence of neuronal injury secondary to the trauma.
Ducts in patients with TBI, especially in severe cases, are complex
and require care from their doctors and the multddisciplinary
team for patient care. Although the main goal of treatment is
to prevent secondary injuries TBI through the strict control of
blood pressure and cerebral hypoxia with monitoring of ICP and
cerebral blood flow (CBF) should be to consider other approa-
ches, which have high recommendation by numerous studies and
protocols for patient traumatized, with purpose to minimize the
sequelae of head trauma, improving survival and quality of life
of patients.

Keywords: Cerebrovascular trauma, Diffuse axonal injury, Emer-
gency treatment, Intracranial hypertension, Traumatic brain injury.

INTRODUCAO

O trauma cranioencefdlico (TCE) tem grande impacto na sadde
da populagio em geral, tendo notéria importincia tanto na mor-
bidade quanto na mortalidade, representando aproximadamente
15% a 20% das mortes em pessoas com idade entre 5 e 35 anos e
é responsdvel por 1% de todas as mortes em adultos.

Nos Estados Unidos, segundo Marik, Varon e Trask' sao admi-
tidos por ano, mais de 250 mil pacientes com TCE e a cada ano
ocorre 6bito de aproximadamente 60 mil pacientes decorrente
deste tipo de trauma.

Koizumi e col.” relataram maior taxa de incidéncia em meno-
res de 10 anos (20,3%), seguida por pessoas com 20 a 29 anos
(16,9%) e com 30 a 39 anos (16,1%). Nesse mesmo estudo foi
encontrada uma taxa de mortalidade em pacientes internados por
TCE de 10,2%. Colli e col.? relataram taxa de mortalidade de
5,7%, variado de acordo com a causa do TCE.
Aproximadamente 60% dos pacientes que sobrevivem a traumas
cranianos tém sequelas significativas como déficit motor e cogni-
tivo, trazendo grande impacto socioecondmico e emocional aos
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pacientes e seus familiares®.

Realizou-se um levantando de estudos referentes ao tema em ba-
ses de dados cientificos como LILACS, MedLine, BIREME, New
England Journal of Medicine e Lancet.

O objetivo deste estudo foi rever na literatura dos dltimos 10
anos, referente as condutas mais adequadas em TCE.

FISIOPATOLOGIA DO TRAUMA CRANIOENCEFALICO

O principal mecanismo do TCE pode ser classificado como (1)
lesao cerebral focal, resultando em contusio, laceracio e hemor-
ragia intracraniana por trauma local direto; (2) lesdo cerebral di-
fusa, causando lesio axonal difusa e aumento do tamanho do
cérebro (edema) pelo mecanismo de aceleragio/desaceleracio.

O resultado da lesao cerebral é definido por dois mecanismos ou
estdgios diferentes. (a) lesio primdria (ocorrida no momento do
trauma); (b) lesdo secunddria (sendo o processo patolédgico inicia-
do no momento do trauma com manifestacées clinicas tardias*>.

Estdgios de lesao

O TCE pode ser divido em dois estdgios quanto a sua fisiopato-
logia segundo Werner e Engelhard®. O primeiro estdgio da lesio
cerebral apds o trauma craniano é caracterizado por lesao tecidual e
desregulacao do fluxo sanguineo encefilico e do seu metabolismo®.
Nesse quadro que se parece com isquemia tecidual, ocorre o acu-
mulo de 4cido ldtico proveniente da glic6lise anaerébia, aumen-
to da permeabilidade da membrana celular e consequentemente
edema tecidual. Desde 0 momento que o metabolismo anaerdbi-
co nio ¢ mais adequado para a manutencio do gasto energético
celular encefilico, o estoque de adenosina trifosfato (ATP) é esgo-
tado e comeca a ocorrer falha das bombas i6nicas.

No segundo estdgio da lesio no traumatismo craniano a cascata
¢ iniciada pela despolarizacio terminal da membrana junto com
a liberagao excessiva de neurotransmissores excitatdrios (gluta-
mato e aspartato), ativagio de receptores N-Metil-D-Aspartato
(NMDA) e abertura dos canais de sédio e cdlcio-dependentes.
Como consequéncia da abertura dos canais idnicos, ocorre um
influxo de fons sédio e cdlcio que desencadeia uma autodigestao
(catabolismo) dos processos intracelulares. O influxo de {ons cdl-
cio ativa as peroxidases lipidicas, proteases e fosfolipases os quais
por sua vez aumentam a concentragio intracelular de dcidos gra-
xos livres e radicais livres.

FATORES DE RISCO

Mecanismos de lesao

Traumatismos penetrantes tém pior progndstico do que aque-
les sem lesdo penetrante. Pacientes com lesio penetrante sio
mais propensos a apresentar nivel na escala de coma de Glasgow
(ECG) mais baixo, indicando pior prognéstico e morte precoce.
Pedestres e ciclistas sofrem piores lesoes do que em acidentes por
veiculos a motor, ¢ a ejecio do veiculo causa maior risco de lesao
intracraniana.

Outros dados sao levados em conta quando hd trauma craniano,
como a idade do paciente, influenciando no tipo de seu meca-
nismo e no progndstico da lesio sofrida, tanto primdria quando
secunddria ao trauma.
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Com relagao aos mecanismos de trauma craniano eles podem ser
classificados em fechados, geralmente associados a colisio de vei-
culos, quedas e agressoes e em abertos quando causadas por armas
de fogo e lesdes penetrantes.

Quanto a sua morfologia sio divididas quanto ao local acome-
tido, podendo ser lesdes por fratura de crinio e lesées intracra-
nianas como lesdo cerebral difusa, hematomas peridurais (Figura
1), subdural (Figura 2) e intracerebral (Figura 3), contusoes e
concussoes”’.

Figura 1 - Tomografia computadorizada de cranio evidenciando hemato-
ma peridural A direita (seta)'.

Figura 2 - Tomografia computadorizada de crinio mostrando hematoma
subdural A esquerda (seta), com desvio de estruturas e da linha média'.
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Figura 3 — Tomografia computadorizada de crinio mostrando multiplas
contusoes hemorrégicas em regido frontal e regido temporal e parietal
esquerda, cercadas de edema’.

Fraturas de cranio

A fratura 6ssea do crinio implica em grande forga exercida pelo
mecanismo de trauma diretamente na cabega. Elas podem ser ob-
servadas em torno da calota dssea, base do cranio ou nos ossos da
face. Podem ser classificadas como lineares ou nio lineares, bem
como deprimidas ou nio deprimidas.

Hematoma peridural

Os hematomas peridurais (Figural) sdo relativamente incomuns,
presentes apenas em 1% dos casos de TCE e apenas 10% apre-
sentam rebaixamento do nivel de consciéncia'.

Sio localizados fora da dura-mdter, mas dentro do crénio, sio
tipicamente em forma biconvexos ou lenticulares. Sdo mais fre-
quentemente localizados na regido temporal ou temporoparietal,
onde frequentemente as fraturas cranianas causam laceragio da
artéria meningea média’.

Hematoma subdural

Os hematomas subdurais (Figura 2) sdo mais comuns do que os
peridurais, ocorrendo em aproximadamente 30% dos casos de
trauma craniano grave. Resultam principalmente da ruptura de
uma veia que faz a ligacdo entre o cértex cerebral e a drenagem
venosa para os seios.

Em aproximadamente 80% dos casos de hematoma subdural,
pode ser considerada a base da lesio neuroldgica. Ocorre com
frequéncia adjacente a contusdes do parénquima cerebral. Caso
o0 hematoma seja grande, pode causar compressio das estruturas

com desvio da linha média'7®.

Hematoma intracerebral

O hematoma intracerebral (Figura 3) ocorre comumente asso-
ciado com traumas cranianos de média ou grande intensidade,
geralmente produzindo lesdes de massa (efeito de massa).
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A maioria das lesdes ocorre no lobo frontal e temporal. Muitos
hematomas intracranianos demoram a apresentar alteracdes nos
exames de imagem como 3 tomografia computadorizada (TC)
sendo necessdrias 24 horas ou mais para que se estabeleca uma
lesdo completa, que possa ser diagnosticada como hematomas
intracerebrais pela TC*’.

Trauma cranioencefilico leve

Aproximadamente 80% dos pacientes com TCE sao classificados
como trauma leve, e geralmente evoluem com recuperagio sem
intercorréncias. Cerca de 3% desses pacientes apresentam piora
do quadro com disfun¢ao neuroldgica grave.

O TCE leve ¢ definido como um escore de 14 ou 15 na ECG,
podendo ser atribuidos niveis de risco, como baixo, médio e alto
risco de desenvolver lesdes neuroldgicas (Figura 4)°.

Consciéncia
ECG

TCE Leve TCE Moderado TCE Grave
ECG 14 a 15 ECG9al3 ECG3a8
\
Baixo Risco || Médio Risco || Alto Risco

Figura 4 — Estratificacdo do grau de risco associado ao trauma crnio-
-encefilico baseado na escala de coma de Glasgow (ECG).

ECG = escala de coma de Glasgow; TCE = trauma cranioencefalico.

Trauma cranioencefélico leve e de baixo risco

O TCE leve de baixo risco ¢ definido como pacientes que sofre-
ram mecanismos de trauma leves, e na avaliacgio da ECG tém
pontuagio entre 14 e 15 pontos. Podem ser totalmente assinto-
mdticos com o exame fisico normal e sem alteragoes neuroldgicas.
Podem apresentar cefaleia nio progressiva, tortura ou vertigem e
hematomas sub-galeais discretos.

Esses pacientes com ECG de 15 e assintomdticos nao tém indicagao
de realizar TC, podendo ser indicado apenas 4 realizacio de radiogra-
fia simples de crinio para avaliagao de fraturas de face ou lesoes sem
comprometimento de estruturas neuroldgicas, que ao apresentar al-
teragoes, ¢ indicativo de realizar TC.

Todos os pacientes com ECG menor do que 15 ¢ essencial a rea-
lizagdo de um exame de imagem do crinio como a TC, a fim de
se descartar lesoes ou fazer diagndstico considerando-se o fato de
parte dos pacientes com TCE no momento inicial da avaliagao
nao apresentam manifestagoes clinicas evidentes de TCE.

Os critérios para indicagio de TC no traumatismo de cranio leve de
baixo risco sao: ECG menor de 15, vomitos, amnésia, uso de dlcool
ou drogas ilicitas, idosos com mais de 60 anos, criangas pequenas e
pacientes com coagulopatias, ou em uso sabido de anticoagulantes.
O paciente que se apresenta assintomdtico, alerta e neurologi-
camente normal deve ser observado por algumas horas, e feita
uma reavaliagdo do quadro, e se ainda estiver normal pode rece-
ber alta. Os que receberem alta apds a reavaliagio devem ficar aos
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cuidados de um acompanhante por no minimo 24h apés a alta,
se possivel 48h é o mais adequado, e deve orientar o paciente ¢
o acompanhante manté-lo em observacio constante e qualquer
alteragao no quadro clinico, deve retornar ao servico de emergén-
cia onde foi atendido inicialmente. As orientacoes de retorno ao
servigo de emergéncia estio listadas no quadro 1.

Quadro 1 — Orientagdes de retorno ao pronto atendimento para o pa-
ciente com trauma cranioencefilico leve de baixo risco.

Cefaleia
Sonoléncia excessiva
Irritabilidade e ansiedade

Desmaio, fraqueza, perda de for¢a muscular e parestesia
Dificuldade na fala, ou compreensio e memoria
Disttirbios de personalidade

Confusio mental ou rebaixamento do nivel de consciéncia
Nduseas, vomitos ou tonturas

Déficit auditivo ou visual

TCE leve e de médio risco

Sdo pacientes que se envolvem em acidentes graves ou com vi-
timas fatais e/ou apresentam histéria desconexa. Pacientes que
apresentam, equimoses rbitopalpebral, lesao de couro cabeludo,
intoxicagao por 4lcool ou drogas de abuso, cefaleia progressiva,
vdmitos e nduseas, perda momentinea da consciéncia ou deso-
rientagio témporoespacial sio pacientes que podem ter risco mo-
derado de desenvolver lesao cerebral.

Os que apresentam amnésia pds-traumdtica, distirbios de me-
moria, sincope apds traumatismo, suspeita de lesio penetrante,
fratura de crinio sem lesdo intracraniana e politraumatizados de-
vem ser observados com maior cautela.

Todos os pacientes com risco médio de desenvolver lesio neurolégica
devem ser internados e mantidos em observagio constante pela equi-
pe multiprofissional e devem ser submetidos 2 TC de cranio.

TCE leve de alto risco

Sao considerados pacientes com TCE leve, com alto risco de de-
senvolver lesio, criangas espancadas, gestantes e pacientes com
distirbios da coagulagdo. Pacientes que apresentem fistula liqué-
rica com ou sem débito de liquor, lesdes petequiais sugestivas de
embolia gordurosa, piora do nivel de consciéncia, sindrome de
irritagio meningea, distdrbios de fungdes motoras superiores, fe-
rimento por arma branca, déficit de acuidade visual e lesao vascu-
lar traumdtica cérvico-craniana sio lesdes que indicam alto risco
de lesdo neuroldgica grave.

Pacientes com alto risco de desenvolver lesio devem sempre ser
submetidos 2 TC de cranio, e mesmo com resultado normal, de-
vem ser internados e mantidos em observagio para estabilizagao
do quadro neuroldgico.

Trauma cranioencefilico moderado

Aproximadamente 10% dos traumas cranianos atendidos nos
servigos de emergéncia sio TCE moderados. TCE moderado ¢é
definido como um nivel de consciéncia entre 9 e 13. Ao exame
esses pacientes frequentemente apresentam-se confusos ou sono-
lentos, com nivel de consciéncia rebaixado, podendo apresentar
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déficits neuroldgicos focais.

A TC de cranio deve ser realizada em todos os pacientes com
ECG menor de 14 e o neurocirurgido deve ser consultado para
avaliacio de necessidade de intervengio cirtirgica, sendo que essa
avaliagio nao deve ser retardada, pois lesées secunddrias podem
ter evolugbes rdpidas e comprometer a oxigenagio cerebral.
Todos os pacientes precisam ser internados em unidade de terapia
intensiva (UTT) sob constante avaliacio médica, necessitando de
reavaliacdo dentro das primeiras 12h e nas 24h apds o trauma.
Recomenda-se realizar TC de controle apés 12h da primeira TC
e 24h apds, a fim de descartar lesoes cerebrais secunddrias.

Trauma cranioencefélico grave

Dentro desse grupo de lesoes se enquadram aquelas que apresen-
tam maior risco de mortalidade e de morbidade apds o trauma.
O TCE grave ¢é aquele em que os pacientes apresentam nivel de
consciéncia entre 3 e 8. Nesses pacientes a abordagem terapéutica
deve ser imediata, dando énfase aos cuidados hemodinamicos e
suporte ventilatério adequados.

Todos os pacientes com nivel de consciéncia na EGC menor que
8 pontos devem ser submetidos a uma via aérea definitiva e man-
tidos em ventilagdo mecinica até que seja vidvel a ventilagio sem
aparelhos, subsequente & melhora do quadro neurolégico.
Entretanto, nio se devem adiar os procedimentos ¢ condutas ini-
ciais para realizar exames de imagem, devendo inicialmente ser feito
o suporte avancado a vida e as terapéuticas adequadas j4 descritas,
e ap6s a estabilizagio do quadro clinico geral e neuroldgico realizar
exames de imagem subsididrios como método de diagnéstico.
Durante o atendimento primdrio, devem-se buscar sinais de ou-
tras lesdes durante a realizagio do ABCDE (ATLS), buscando
ativamente outras lesoes, jd que o paciente com rebaixamento do
nivel de consciéncia ndo se queixa de sintomas ou refere possiveis
lesdes ou traumas ocorridos simultaneamente ao TCE.

Pacientes com TCE grave frequentemente apresentam quadro as-
sociado de hipotensio em decorréncia do mecanismo de trauma,
geralmente mais grave. Deve-se realizar a correcio da hipotensio
com reposi¢io volémica, preferencialmente com Ringer com lacta-
to ou solugdo salina isotonica, aquecidos para evitar hipotermia, e
corregio dos pardmetros hemodinimicos com as medidas jd descri-
tas, assim como uso de artificios para minimizar a lesio neuronal.
Pacientes politraumatizados podem apresentar trauma craniano
associado a lesdes de érgaos internos ou de grandes vasos abdo-
minais, sendo necessdrio do uso de ultra-sonografia de urgéncia
(FAST) ou lavado peritoneal diagnéstico (LPD) dependendo da
disponibilizacio do servico, como medida diagnéstica para a causa
ou origem da hipovolemia, que nio foi constatada no exame pri-
mdrio, ou seja, ndo tinha apresentagdo externa, ou outras manifes-
tagoes além dos achados clinicos, tipicos de choque hipovolémico.

CONDUTA NO TRAUMA CRANIOENCEFALICO

Avaliagao inicial

Histéria clinica, exame fisico geral e avaliagio neuroldgica for-
necem informagdes bdsicas para estratificagao de risco de um pa-
ciente ter ou desenvolver lesao neurolégica. Inicialmente devem
ser tomadas condutas bédsicas no atendimento ao paciente com
traumatismo multissistémico, de acordo com as diretrizes do Ad-

78

vanced Trauma Life Support (ATLS') do Colégio Americano de
Cirurgioes adotado na maior parte dos servicos de emergéncia
em todo o mundo**'".

A avaliagio do paciente com trauma craniano deve enfatizar a
procura de lesdes secunddrias ao trauma, ou seja, aquelas que
decorrem apds um periodo de tempo de ocorrido o trauma cra-
niano. As lesdes secunddrias estdo altamente associadas, quando
nio diagnosticadas e tratadas inicialmente, a altos niveis de mor-
bidade e mortalidade.

O primeiro passo é a obtencio e manutengao das vias aéreas pér-
vias, por meio das manobras de desobstrucao das vias aéreas:

e Tracio do mento;

e Elevacao da mandibula;

e Cinula orofaringea (Guedel);

e Aspiragio;

e Via aérea definitiva (intubagio orotraqueal ou cricotireidostomia);
e Protecio da coluna cervical.

Avaliar a respiragio e a ventila¢io através da ausculta pulmonar,
avaliando a necessidade de se realizar procedimentos como a dre-
nagem do térax (hemotérax ou pneumotérax e pneumotdrax
hipertensivo).

Devem-se tentar normalizar os pardmetros hemodinimicos do
pacientes por meio da infusio de solugio cristaloide, sangue ou
mesmo fdrmacos vasopressores, em casos especificos, ¢ realizar a
retirada de amostra de sangue para realizagio de exames labora-
toriais de emergéncia como tipo sanguineo, hemoglobina e he-
matdcerito em todos os pacientes e teste de gravidez em mulheres.
A avaliagio neuroldgica no paciente com trauma craniano deve
receber uma atencgio especial, principalmente na avalia¢io secun-
ddria, apés se realizar o ABCDE, preconizado pelo ATLS'. Du-
rante a realizagao da avaliagao primdria, deve-se avaliar a ECG, j4
na admissio, avaliacao dos padroes pupilares, avaliagio de déficit
motor e dos reflexos’.

A avaliagao do nivel de consciéncia do paciente pela ECG ¢ a for-
ma mais prética de se avaliar com objetividade o seu nivel de cons-
ciéncia, mostrando o progndstico com relagio a sua lesao cerebral.
A ECG avalia através do examinador a abertura ocular, melhor
resposta verbal e melhor resposta motora, sendo atribuidos valores
para cada achado no paciente, como mostra a tabela 1.

Tabela 1 — Escala de coma de Glasgow (ECG)°.

Comportamento

Resposta Pontos

Abertura espontinea 4
Estimulos verbais
Abertura ocular ,
Estimulos dolorosos
Sem resposta (ausente)
Obedece a comandos
Localiza a dor
Flexao normal (retirada)
Resposta motora ) L
Flexdo anormal (decorticagio)
Extensio (descerebracio)
Sem resposta (ausente)
Orientado
Confuso
Resposta verbal Palavras inapropriadas

Sons incompreensiveis

— RN W R N = N W RN N =N W

Sem resposta (ausente)
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O tamanho e da reatividade das pupilas podem ser afetadas em
inimeros mecanismos de lesio como olho, nervo ético, lesio
do III par craniano (6culomotor), disfun¢io pontina e uso de
drogas. Pupilas fixas bilateralmente ocorrem em 20% a 30%
dos pacientes com Glasgow < 8, sendo que esses pacientes apre-
sentam sobrevida menor do que os pacientes que se apresentam
nas mesmas condi¢oes, mas com pupilas reativas bilateralmente.
As pupilas assimétricas estd associada a lesio expansiva, necessi-
tando de descompressio cirtrgica em mais de 30% dos casos’.
Apés a avaliagio neurolégica deve-se realizar a exposicio do pa-
ciente, despindo-o e fazendo a avalia¢do de todo o paciente e
lembrar-se de ter preocupagio com a prevencio de hipotermia.
Durante a exposi¢io a realizagio do toque retal e exame gineco-
l6gico pode trazer informagdes tteis, como a possibilidade e in-
dicagio ou nio de passagem de sonda ureteral e lesdes em érgaos
genitais. No algoritmo 1 estdo dispostos a sequencia de condutas
a serem realizadas no paciente com TCE.

Atendimento inicial usando o protocolo do ATLS®
1. Via aérea — manutencéo de via aérea usando métodos neuroprotetores
2. Respiragéo — evitar hipoxia e hipercapnia.

v

| Monitor de PIC |—>| TC de cranio |—> Abordagem
* cirdrgica,
se houver
L . indicacao
Abordagem primaria ao paciente com TCE

1. Elevar a cabeceira a 30°
2. Evitar hipertermia. T < 38° C

Drenagem de liquor (LCE)
por ventriculostomia

Terapia hiperosmolar
1. Manitol — manter osmolalidade sérica < 320 mOsm/L

2. Solucéo salina hiperténica (NaCl 3%) —
manter osmolalidade sérica < 360 mOsm/L

Repetir TC de

| Hiperventilacao |
1 PIC cranio e intervengao
cirargica, se indicado

/- N

Terapia com | | Hipotermia Craniectomia Drenagem lombar
barbitdricos descompressiva (auséncia de sinais
de efeito de massa)

Algoritmo 1 — Condutas iniciais frente ao paciente com trauma cranio-
encefilico
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CUIDADOS GERAIS

As lesoes cerebrais secunddrias no trauma causam alteragoes sis-
témicas e intracranianas, podendo ocorrer a qualquer momento
durante a fase de reanimagio e estabilizagao do paciente ou du-
rante o tratamento intensivo.

As condutas e procedimentos a serem adotados no TCE tém
como alvo otimizar a perfusio cerebral, a oxigenagio tecidual e
evitar lesdes secunddrias. A maioria dos protocolos de condutas
no TCE ¢ baseada em torno dos procedimentos bdsicos de tra-
tamento e também na avaliacdo da pressio de perfusio cerebral
(PPC) e da pressdo intracraniana (PIC)'"'%

Suporte ventilatério, sedagio e analgesia

Pacientes com TCC grave (ECG < 8) exigem intubagio e ventilagio
mecinica para manter a PO, arterial acima de 80 mmHg e a PCO,
arterial em torno de 34 a 38 mmHg. A hipercapnia deve ser evitada
nesses pacientes, pois sua agio vasodilatadora pode aumentar a PIC'.
A sedagio adequada diminui a dor, ansiedade e agitagio, reduzin-
do o metabolismo cerebral, diminuindo o consumo de oxigénio
e facilitando a ventilagao mecinica. Isso pode ser conseguido por
meio do uso de firmacos sedativos e opioides.
Benzodiazepinicos de agio curta como o midazolam sio comu-
mente utilizados, tendo funcio sedativa e anticonvulsivante. O
propofol tem alguns beneficios em relagio ao midazolam, pois
tem meia-vida plasmdtica menor. Entretanto, o propofol nao ¢
recomendado sua utilizagio em caso de hipotermia, pois esses
pacientes tém tendéncia de precipitar hiperlipidemia. Outras
complicagdes do propofol incluem colapso cardiovascular, acido-
se metabdlica, rabdomidlise e bradicardia'’.

Os barbittricos sao menos usados como sedativos por causa do
risco de depressao cardiovascular e aumentar o risco de infecgio.
A analgesia ¢ obtida através do uso de acetaminofeno e infusio
de opioides, como remifentanil, fentanil ou morfina, os quais
possuem efeitos minimos no controle hemodinimico cerebral.
O uso de bloqueadores neuromusculares pode aumentar a PIC**.

Suporte hemodinimico

Pacientes com TCE tendem a instabilidade hemodinimica por
inimeras razdes. Lesoes associadas podem conduzir a deplecio
do volume intravascular e o trauma do miocdrdio pode resultar
em faléncia cardiaca. Além disso, as lesdes cerebrais podem afetar
diretamente a estabilidade cardiovascular.

A manutengio da estabilidade hemodinimica é essencial para o
tratamento do paciente com TCE grave, jd que a lesdo cerebral
pode levar a perda da capacidade de auto-regulagio vascular de
modo localizado, no sistema nervoso central, ou sistemicamente.
Estudos demonstrando a relagdo da pressao arterial com a sobre-
vida dos pacientes com TCE, observou-se que a pressio sangui-
nea sistélica > 90 mmHg no tratamento inicial e na reanimagio
do paciente, esta associada com melhor prognédstico®’.

A hipotensio deve ser evitada a todo custo, pois pode ocorrer
reducdo do fluxo sanguineo cerebral (FSC), que abaixo do valor
aceitdvel pode causar isquemia cerebral.

A hipertensio também apresenta efeitos lesivos no paciente trau-
matizado, podendo aumentar o edema vasogénico causando efei-
to prejudicial na PIC.
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Inicialmente, o volume vascular deve ser mantido buscando uma
pressdo venosa central em torno de 5-10 mmHg, usando solu-
goes isotdnicas de cristaloides ou coloides. Se a pressio sanguinea
adequada nao pode ser mantida facilmente com uso de volume, a
introdugio de um agente vasoativo estd indicada’.

Além disso, em pacientes com lesdes associadas com evolugio
para choque e que necessitam de férmacos inotrépicos e agentes
vasopressores para controlar a pressdo, um cateter de artéria pul-
monar ou monitor cardiaco nio invasivo deve ser considerado.
Antes que monitorizagio da PIC esteja estabelecida, a hiperten-
sdo arterial nao deve ser tratada, a menos que a pressio arterial
media (PAM) esteja acima de 120 mmHg, porque a pressao san-
guinea sistémica elevada pode estar mantendo o FSC.

Para o tratamento da hipertensao, a infusdo de betabloqueadores
de curta agio estd indicada, pois ndo causam vasodilatagio cere-
bral, quando comparado com nitratos e bloqueadores de canais
de cidlcio, e consequentemente, nio causam aumento do volume
sanguineo cerebral ou da PIC.

Suporte nutricional

O suporte nutricional precoce é recomendado em pacientes com
TCE, devendo ser iniciada assim que a estabilidade hemodinami-
ca for obtida. Estudos mostram que o inicio precoce da dieta estd
associado a melhores resultados de sobrevida e melhores taxas de
recuperagio pés-lesio neuronal®“.

Estudos mostram que o inicio precoce de suporte nutricional estd
associado a um aumento na funcio imunoldgica dos pacientes,
com aumento dos valores de células T CD4, relacio CD4-CD8 e
linfécitos T mais responsivos’.

O uso de férmula enteral ¢ preferivel, mas em casos de grande vo-
lume residual gdstrico, com risco de broncoaspiracio ou trauma
abdominal associado, o uso de dieta parenteral pode ser utilizado.
Independente do método de suporte nutricional deve ser feita
a monitorizagio do paciente em busca de efeitos colaterais do
suporte dietético como hiperglicemia, cetoacidose, intolerdncia
gdstrica, diarreia e desidratacio, ou qualquer condicio que cause
alteracio do quadro hemodinidmico do paciente.

Controle glicémico

O estresse responde ao trauma, inclusive ao trauma craniano,
gerando um estado hipercatabélico levando 4 rdpida quebra de
proteina muscular causando um estado de hiperglicemia.

Em nivel celular, a hiperglicemia possui efeito deletério na fungio
dos macréfagos e neutréfilos, estando relacionado diretamente
com a lesdo axonal difusa. O controle glicémico com insulina
reduz o nimero de mortes por faléncia de multiplos érgaos com
sepse, mesmo com historia de presenca de diabetes ou hipergli-
cemia.

Em pacientes com TCE, a hiperglicemia estd associada com au-
mento da PIC, levando a um aumento no tempo de internagio,
piora das lesdes neuroldgicas secunddrias ao trauma e reduzindo
a sobrevida.

Aproximadamente 50% dos pacientes que desenvolvem hipergli-
cemia > 200 mg/dL nas primeiras 24h apés o TCE apresentam
aumento significativo na mortalidade e na piora das complica-
¢oes neuroldgicas apés um ano do trauma.

Estudo recente mostra que apds a introdu¢io de um protoco-
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lo de controle glicémico com a manutenc¢io da glicose dentro
de parAmetros normais (entre 140 e¢ 180 mg/dL) em pacientes
traumatizados, ocorre uma reducao de 30% na mortalidade dos
pacientes®.

Existem fortes evidéncias sobre o efeito negativo da hiperglicemia
em pacientes vitimas de traumas; entretanto nao se sabem no
TCE, os valores adequados de glicemia que nao possuam efeitos
deletérios ao sistema nervoso®®.

CUIDADOS ESPECIFICOS

Avaliagao inicial da pressao intracraniana (PIC) e da pressao
de perfusao cerebral (PPC)

O compartimento intracraniano pés-trauma consiste no cére-
bro, liquido cefalorraquidiano, sangue e em alguns casos lesoes
de massa patoldgicas. O volume desses conteddos mantém uma
pressao na caixa craniana, a pressao intracraniana (PIC)*7"3.
Primeiro, deve-se realizar a monitorizagao precoce da PIC no pa-
ciente com TCE podendo revelar precocemente leses de massas
expansivas, mesmo nos pacientes sedados ou intubados, onde
nio se consegue realizar um exame neuroldgico preciso ou esta-
belecer o local acometido pela lesio.

Depois de estabelecida a monitorizagio da PIC, a PPC pode ser
calculada pela férmula PPC = PAM - PIC. Em pacientes com
TCE grave, se aceita um valor de PIC relativamente normal de 20
a 25 mmHg, sendo valores maiores considerado PIC aumentada,
discriminando pacientes com melhor ou pior prognéstico!.

A isquemia cerebral ¢ o principal fator secunddrio responsdvel
por pior sobrevida ou aumento da morbidade em pacientes com
trauma, sendo a manutenc¢io da PPC o objetivo central dos cui-
dados em pacientes com trauma craniano. No tltimo consenso
em neurotrauma foi definido como um valor aceitdvel a PPC >
60 mmHg no paciente com TCE. Valores de PPC abaixo de 60
mmHg em pacientes com TCE sugerem isquemia cerebral, e estd
associado a maiores taxas de mortalidade e sequelas tardias.

O aumento da PPC, em alguns casos, pode ser a inica manei-
ra de aumentar a oferta de oxigénio ao cérebro, entretanto isso
apresenta alguns custos. A regulagdo vascular no cérebro trauma-
tizado estd diminuida, causando uma dissociacio entre o fluxo
sanguineo cerebral (FSC) e a demanda metabdlica cerebral.
Nessas circunstincias, o aumento da PPC pode levar a um au-
mento passivo do didmetro do vaso sanguineo, aumentando o
volume sanguineo cerebral e consequentemente a aumento da
PIC.

Para obter o controle adequado da PIC e da PPC devem-se usar
recursos como a reducio do metabolismo cerebral, sedacio, in-
ducio a hiperventilagio, terapia hiperosmolar e procedimentos
cirtrgicos".

Hiperventilagao induzida

O maior determinante do calibre dos vasos cerebrais é a pres-
sao e didxido de carbono (PaCO,). A redugio da PaCO, causa
vasoconstri¢io cerebral, reduzindo o volume sanguineo cerebral
e, consequentemente, reduzindo a PIC. Quando for utilizada a
hiperventilagio em paciente traumatizado deve-se levar em conta
os efeitos benéficos da hiperventilacio e os efeitos deletérios do
efeito no FSC.
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Condutas no paciente com trauma cranioencefdlico

Particularmente nas primeiras 24h apds o trauma craniano, o
FSC estd reduzido, sendo que a hiperventilacdo pode provocar
isquemia cerebral. Por essas razdes nao deve usar hiperventila-
¢ao fora dos cuidados da UTI, em vista das inimeras compli-
cacoes e da necessidade de cuidados com o monitoramento. No
suporte ventilatério, deve-se buscar manter a SaO, > 90% ou a
PaO,> 60 mmHg'*".

Uma PaCO, em torno de 4-4.5 kPa (30-35 mmHg) pode ser
usada em um primeiro momento em pacientes com aumento da
PIC, valores menores sio reservados para pacientes com quadro
de PIC intratdvel por todos os outros métodos.

Terapia hiperosmolar

A terapia hiperosmolar é a principal conduta na intervencio e
no manuseio do paciente com edema cerebral e aumento da PIC
apés o trauma craniano. E indicada particularmente nos casos de
aumento stbito nos valores da PIC, tendo efeito rdpido.

O manitol, um diurético osmético, é comumente usado por ré-
pida agio e eficicia, sem causar a hipercalemia e disfuncio renal.
O manitol também estabiliza o gradiente de concentragio entre
o plasma e as células cerebrais, reduzindo o edema cerebral, dre-
nando a 4gua através da barreira hematoencefélica, para o com-
partimento vascular.

A dose preconizada de manitol no TCE ¢ de 0,7 g/kg; entretan-
to alguns protocolos defendem o uso de altas doses de manitol,
acima de 1,4 g/kg, mas nio hd evidencias que comprovem o uso
em altas doses”.

Doses repetidas de manitol devem ser realizadas com cuidado,
pois a osmolalidade > 320 mOsm/L estd associada com efeitos
colaterais em nivel neurolégico e renal. Outras possiveis compli-
cagdes do uso do manitol sdo a deplecdo do volume intravascular
excessivo, hipotensao e hipercalemia.

Outra escolha sao as solucoes hipertonicas, que reduzem o ede-
ma cerebral movendo a dgua para fora das células, reduzindo
a pressio no tecido e diminui¢do no tamanho da célula, di-
minuindo a PIC. As principais complicagdes do seu uso sio a
hemodiluicio e o aumento do calibre vascular. Entretanto, o
uso de solucdes salinas ¢ reservado para o uso quando a a¢do do
manitol ¢é refratdria.

Balango de dgua e sal

Em pacientes com PIC aumentada, mudancas repentinas na con-
centracio sérica e a osmolalidade de sédio devem ser evitadas,
sendo que esses fatores tém impacto na natureza do edema ce-
rebral'®.

Durante o curso do tratamento da PIC, a concentracio sérica
do sdédio pode ser elevada até valores de 145-155 mmol/L e a
osmolalidade sérica em torno de 320 mOsm/L"*. Pacientes com
TCE estao suscetiveis a desordens do balango de dgua e sal. Entre
as causas estdo a diabetes insipidos central (DIC), sindrome da
secregdo inapropriada de horménio antidiurético (SSIHAD) e
perda cerebral de sal.

E preciso ter cuidado em diminuir a concentragio sérica de s6-
dio com medicamentos quando o paciente estd em hipernatremia
grave (Na*> 160 mmol/L), porque a diminui¢io rdpida da con-
centracdo sérica de sédio pode causar edema cerebral em forma
de rebote (mielindlise pontina central), podendo ser fatal.
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Hipotermia

A hipotermia ¢ usada hd muitos anos no controle da PIC em
pacientes com TCE grave. Evidéncias sugerem que hipotermia
moderada de 33° C quando instituida na admissio do paciente
estd associada com aumento da sobrevida de 3 a 6 meses apds o
trauma®.

Na maioria dos protocolos que indicam a hipotermia para tratar
a PIC elevada, recomendam o uso somente quando o paciente
apresenta pressao intracraniana incontroldvel por outros meios.
Entretanto, a hipotermia estd relacionada com o aumento do
nimero de infec¢des pulmonares e outros efeitos colaterais. A
hipotermia, quando usada em casos de pressao intracraniana nio
controlada, reduz a PIC e o FSC em 25% e 40%, respectivamen-
te, ¢ hd uma significativa redugio na mortalidade e na sobrevida
em pacientes.

Barbitdricos

O uso de altas doses de barbittricos para o controle da PIC irres-
ponsiva a outros tratamentos é bastante eficaz. O coma induzido
por barbittricos pode diminuir efetivamente a PIC por vérios
mecanismos, incluindo a redu¢io do metabolismo cerebral, re-
ducio do fluxo sanguineo cerebral e inibindo os radicais livres.
O uso de barbittricos pode trazer duas desvantagens significan-
tes. A primeira é que os barbittricos causam episédios de hipo-
tensdo, que podem ser deletérias em pacientes com TCE. E se-
gunda, o tempo longo de meia-vida do firmaco faz com que sua
retirada, se necessdria, torna-se demorada, por isso deve-se usar
fdrmacos com meia-vida plasmdtica menor".

Avaliagao continua com eletroencefalograma (EEG) deve ser feita
em pacientes em uso de barbituricos, para que se possa men-
surar a dose minima do fdrmaco que leva o paciente ao estado
de supressio do sistema nervoso, assim evitando possiveis com-
plicagoes do seu uso excessivo, como colapso cardiovascular ou
hipercalemia.

A respeito do uso de barbitdricos para controle da PIC nao hd
evidéncias de que seu uso possa diminuir a PIC, alguns estudos
mostram redu¢io pequena na mortalidade, mas a taxa de seque-
las graves e estado vegetativo persistente aumentam significativa-
mente, nio trazendo beneficios diretos para o paciente®!.

Anticonvulsivantes

O uso de anticonvulsivantes na fase aguda do TCE (primeiros
sete dias), ndo reduz a incidéncia de convulsdes pds-traumdticas
em longo prazo, nio sendo recomendada sua administragio na
fase aguda.

Para a prevengio de convulsoes na fase aguda, estudos mostram
que ¢ preciso tratar 10 pacientes para que se tenham beneficios
em um paciente, sendo que esse paciente nio apresentard taxas de
morbimortalidade menor do que o grupo que nio foi tratado"®.
Para os pacientes que apresentam quadro convulsivo, a fenitoina
¢ o fdrmaco de escolha na dose de 15 a 20 mg/kg, ap6s 30 minu-
tos seguido por 100 mg, administrado por via venosa, trés vezes
ao dia (300 mg/dia), tanto para convulsdes parciais quanto para
generalizadas. Caso nao ocorra melhora com a fenitoina, outro
firmaco da mesma classe estd indicado no controle das crises con-
vulsivas®. A tabela 2 descreve os principais firmacos usados na se-
quéncia do atendimento ao paciente com TCE na pratica clinica.
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Tabela 2 — Principais firmacos utilizados no tratamento do paciente com TCE>!

Firmacos Dose Observacio
Midazolam  Bolus 0,01-0,05 mg/kg seguido por infusio con- Usar a menor dose efetiva
tinua de 0,02-0,1 mg/kg/h (0,3-1,5 pg/kg/min
Propofol 0,3 mg/kg/h Aumentar para 0,3 mg/kg/h de 15 em 15 minutos até dose deseja-
da (mdximo 3 mg/kg/h)
Fentanil 25-50 pg dose ou infusdo continua Contra-indicado em casos de hipertensio intracraniana
Fenobarbital  30-120 mg/dia Contra-indicado na insuficiéncia respiratéria sem ventilagio assistida
Morfina 2,5-5 mg/dose de 4/4 horas 5-35 mg/hora em infusio continua
Manitol 0,5-1 g/kg (media 0,7 g/kg) Naio usar se osmolalidade sérica > 340 mOsm/L
Fenitoina Ataque 15-20 mg/kg Pode causar hipotensao e choque

Manutenc¢io 300-400 mg/dia

Intervengao cirdrgica

O modo mais efetivo de se diminuir a PIC é remover a lesio
expansiva que estd ocupando o espago das estruturas cerebrais. As
duas formas genéricas de se reduzir o espaco ocupado pela lesio
sdo a drenagem externa dos ventriculos e a craniotomia descom-
pressiva.

Ambos os procedimentos cirtrgicos devem ser realizados por
profissionais qualificados e preparados para realizar a técnica, por
isso a presenca de um neurocirurgido se faz necessdria ao atender
um paciente com TCE.

CONCLUSAO

O TCE ¢ uma situagio comum no cotidiano médico, responsdvel
por altas taxas de mortalidade e morbidade em todo o mundo.
Apresenta-se de formas variadas, que devem ser reconhecidas
precocemente pelo médico ainda no atendimento primdrio com
o exame clinico e neuroldgico, assim como deve ser precoce o
inicio dos procedimentos avangados de suporte a vida e condutas
especificas que tem como objetivo diminuir a incidéncia de lesoes
neuronais secunddrias ao trauma. As condutas nos pacientes com
TCE, principalmente em casos graves, sio complexas e exigem
aten¢do do médico e da equipe multiprofissional durante o tra-
tamento do paciente. Apesar do objetivo central do tratamento
do TCE ser evitar lesdes secunddrias através do controle rigoro-
so da hipotensao e da hipéxia cerebral com monitoramento da
PIC e do fluxo sanguineo cerebral (FSC), devem ser considerar
outras condutas, que apresentam altos indices de recomendagio
por intimeros estudos e protocolos para o paciente traumatizado,
com a finalidade de reduzir a0 mdximo as sequelas do trauma
craniano, melhorando a sobrevida e a qualidade de vida dos pa-
cientes.
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RELATO DE CASO

Tratamento fisioterapéutico na sindrome complexa de dor regional

tipo I. Relato de caso*

Physical therapy treatment for regional pain complex syndrome type I. Case report

Dérrick Patrick Artioli', Heitor Donizetti Gualberto?, Diego Galace de Freitas?, Gladson Ricardo Flor Bertolini®

*Recebido do Pavilhdo Fernandinho Simonsen no Ambulatdrio de Fisioterapia em Afecgbes do Pé, Tornozelo, Vasculares e
Amputagées da Santa Casa de Misericordia de Sao Paulo. Sdo Paulo, SP

RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A sindrome complexa de dor
regional do tipo I (SCDR 1) geralmente possui tratamento mul-
tidisciplinar, porém hd uma lacuna na literatura referente ao tra-
tamento fisioterapéutico e a conduta a ser utilizada. Sendo assim,
o objetivo deste estudo foi descrever os resultados obtidos com o
tratamento fisioterapéutico isoladamente em uma paciente.
RELATO DO CASO: Paciente do sexo feminino, 48 anos, diag-
nosticada com SCDR I, ap6s fratura do quinto metatarso devido
a uma entorse de tornozelo, permanecendo com tala suropoddlia
por 12 semanas. Submeteu-se a tratamento fisioterapéutico com
mobilizacdo articular, fortalecimento muscular, treino de carga e
de controle neuromuscular. Apés 13 sessoes, ocorreu melhora da
maioria dos sinais e sintomas iniciais.

CONCLUSAO: O tratamento fisioterapéutico isoladamente
pode proporcionar melhora dos sinais e sintomas da SCDR 1,
porém, hd a necessidade de estudos clinicos aleatérios para obter
resultados mais eficazes.

Descritores: Fisioterapia, Manifestacdes neuromusculares, Mo-
dalidades de fisioterapia, Reabilitagdo, Suporte de carga.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJETIVES: The complex regional
pain syndrome type I (CRPS 1) has generally multidisciplinary
treatment; however there is a gap in the literature related to phy-
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sioterapy and the approach used. Therefore, the objective is to
describe the results obtained with physical therapy treatment
alone in one patient.

CASE REPORT: Female patient, 48 years, diagnosed with
CRPS I after fracture of the fifth metatarsal because of an ankle
sprain, staying with short leg splint for 12 weeks. The same was
referred to physical therapy, which used joint mobilization, mus-
cle strengthening, weight-bearing and neuromuscular control.
After 13 sessions, there was improvement in most of the initial
signs and symptoms.

CONCLUSION: The physical therapy alone can provide improve-
ment of the signs and symptoms of CRPS I, however, there is a need
for randomized clinical trials to obtain more effective results.
Keywords: Neuromuscular manifestations, Physical therapy mo-
dalities, Physical therapy, Rehabilitation, Weight-bearing.

INTRODUCAO

A sindrome complexa de dor regional do tipo I (SCDRI) ¢ de-
finida como uma situagio dlgica associada a distirbios neurove-
getativos, sensitivos e motores que se instala em consequéncia de
afecgoes do organismo, sem lesdo nervosa, possuindo predominio
distal com duracio, magnitude e intensidade dolorosa despro-
porcional'?. Outras nomenclaturas, como distrofia simpdtica
reflexa, ja foram utilizadas para descrever essa sindrome®? que
continua com defini¢io, natureza e tratamento incertos®.

A fisiopatologia dessa doencga ainda permanece inconclusiva. Sa-
be-se que hd uma reposta inflamatéria excessiva, acimulo de ma-
cromoléculas e aumento da perfusao vascular local, porém, com
nutricao tecidual insuficiente. Muito se encontra sobre a tenta-
tiva de explicar essa condicdo por alteragoes do sistema nervoso
autdnomo simpdtico, sendo esta hipdtese muito questiondvel.
Sabe-se que a instabilidade, tensio emocional, depressio e ansie-
dade sio fatores que possuem relagio com o desenvolvimento e
evolugio da SCDR 1359,

O trauma ¢ a etiologia mais encontrada'*®

7, envolvendo entor-
ses, fraturas, luxacoes, laceracoes, contusées e distensoes, além de
imobilizagdo prolongada, gesso apertado e traumas cirdrgicos'®.

A SCDRI possui considerdvel variagio entre os sinais e sintomas,
sendo os mais descritos: dor espontinea ou continua em queima-
¢lo, latejamento, esmagamento, punhalada, choque ou tor¢io;
alodinia; hiperpatia; hiperalgesia; edema regional; hiperestesia;
sudorese e temperatura local aumentada; alteragoes da pele (bri-

lhosa e eritematosa); osteopenia e déficit motor'™”.
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Nao hd testes ou critérios especificos padronizados para o seu diag-
néstico™®. Sabe-se que na maioria das vezes ocorre depois de uma
situagdo de ansiedade, acompanhada por insignificante entorse
articular ou trauma, que proporciona aspecto clinico de duragio
mais prolongada do que deveria. Comumente os sinais e sintomas
sdo ignorados, causando retardo no diagndstico final e no inicio
precoce do tratamento, proporcionando pior resultado®’.

Essa doenca j4 foi classificada de diferentes formas, atualmente
divide-se em trés estdgios: aguda, ocorre nos primeiros dias apds
a lesao até trés meses; distréfica, de trés a seis meses depois do
seu inicio; atréfica, de seis meses até aproximadamente um ano
a partir do evento causal'®’. H4 predominio de ocorréncia no
género feminino, a partir da quarta década de vida, em apenas
um membro, sendo que 57% desenvolvem-se no primeiro més
ap6s a apresentacdo da lesao'®. Amatuzzi' relata ser mais comum
nos membros superiores, porém Choi e col.® descreveram maior
incidéncia nos membros inferiores.

O tratamento mais utilizado é o bloqueio do sistema nervoso
neurovegetativo simpdtico' ¢, que apesar de ter sido descrito
como benéfico, sofre criticas, como as de Schott?, que ressalta
que os resultados nao sio melhores do que o efeito placebo. Além
disso, indica-se o tratamento farmacolégico, bloqueios anestési-
cos, terapia psiquica e comportamental, programa de educagio
cognitivo-comportamental em dor cronica, neurocirtrgico fun-
cional, neurdlise e descompressao'”. Amatuzzi' relata a impor-
tincia do tratamento multidisciplinar, contudo, especificamente
sobre o tratamento fisioterapéutico hd uma lacuna na literatura.
Quando o tratamento fisioterapéutico é mencionado est4 associa-
do 4 outra forma de tratamento, apenas os objetivos sio expostos
e ndo se demonstra claramente a conduta adotada®’.

Diante do exposto, o objetivo deste estudo foi analisar os resul-
tados obtidos com o tratamento fisioterapéutico unicamente, em
paciente com SCDR I no estdgio agudo.

RELATO DO CASO

Paciente do sexo feminino, 48 anos, sofreu uma entorse de tor-
nozelo esquerdo, em que se constatou fratura da base do quinto
metatarso. Utlizou tala suropoddlica por 12 semanas, depois de
diagnosticada com “distrofia simpdtica reflexa” (SCDR 1), foi en-
caminhada ao setor de reabilitagio da Irmandade da Santa Casa
de Misericérdia de Sao Paulo (Figura 1).

Iniciou tratamento fisioterapéutico 12 semanas apds a entorse de
tornozelo esquerdo, referindo dor espontinea de grau 8 na esca-
la analégica visual (EAV) que melhorava com repouso, dor em
queimacio, punhalada, pulsagio, alodinia, hiperpatia, e hiperes-
tesia. A paciente também relatou sensacio de “tor¢do” (instabili-
dade) e perda de “equilibrio”. Notou-se também a pele fina, eri-
tematosa e com aumento de temperatura comparado ao membro
contralateral, com forca normal da musculatura do tornozelo. A
mensuragio de edema foi de 58,8 cm de acordo com os pardme-
tros de Andrews, Harrelson e Wilk®, a amplitude de movimento
estava comprometida apenas nas falanges, marcha com peque-
na claudicagio (diminuicio da fase de apoio médio no membro
inferior esquerdo e da fase de balanco com o membro inferior
direito), porém, sem uso de aditamentos. A paciente relatou in-
tenso periodo de estresse familiar por 16 semanas, com a entorse
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ocorrendo na metade desse periodo (8 semanas). Com o surgi-
mento da SCDR I a mesma notou impaciéncia (principalmente
com familiares), intolerAncia, mau humor, irritacio em locais de
grande concentragio de pessoas, maior sonoléncia e diminuicio
de seu apetite. Para analisar qualquer alteragio éssea, imagens ra-
diolégicas foram realizadas desde o dia da fratura até o dia da
reavaliacio da paciente, somando um total de 22.

A paciente realizou oito semanas de tratamento, com aproxima-
damente 40 minutos cada sessdo, totalizando 13 sessoes de fisio-
terapia, com sua reavaliagdo na tltima sessao. Nos primeiros 10
minutos de sessdo o enfoque era para o fortalecimento muscular,
com o objetivo de minimizar as alteracoes tréficas, sendo os ou-
tros 30 minutos com exercicios de treino de carga no membro
(cadeia cinemdtica fechada) e controle neuromuscular (Tabela 1).
A dificuldade dos exercicios evoluiu gradualmente de acordo com
a tolerAncia da paciente, permitia-se dor entre zero e trés na EAV,
durante o exercicio.

Para diminuir a dor, solicitou-se o uso da crioterapia domiciliar
por 15 a 20 minutos associada a elevagio do membro, movimen-
tos ativos suaves de tornozelo e a realizar a dessensibilizacio do
membro. A avaliacio, reavaliacio e a execucio das condutas de
tratamento foram realizadas pelo mesmo fisioterapeuta.

Para avaliar os efeitos do tratamento fisioterapéutico na SCDR 1,
solicitou-se ndo ministrar nenhuma outra forma de tratamento
medicamentoso ou de qualquer outra natureza, apenas acompa-
nhamento médico da fratura e das condicoes da SCDR 1.

Na consulta apds 12 semanas a entorse de tornozelo confirmou-
-se a consolidagio da fratura. Ao longo do tratamento e na rea-
valiagio, foram relatadas e observadas as seguintes melhoras: dor
de grau 4 (EAV); diminuigdo de alodinia, hiperpatia, hiperalge-
sia, hiperestesia, da sensagio de queimor, punhalada e pulsacio;
melhora do aspecto da pele e da temperatura; melhora da estabi-
lidade e controle neuromuscular do membro inferior esquerdo.

Figura 1 — Aspecto pré-tratamento fisioterdpico
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Tabela 1 — Protocolo fisioterapéutico utilizado na paciente com SDCR tipo I

Sessoes Mobilizacao Articular Fortalecimento Muscular

Metatarsal, metatarso-falangiana e interfalangiana . N . -
la5s eIl Dorsiflexores e pronadores-concéntrico com faixa eldstica

graus Il e
6a10 Metatarsal el Dorsiflexores, pronadores e inversores-excéntrico resisténcia manual

a etatarsal graus I1 e , , . , . . .
& Quadriceps, gliteo médio, gliteo mdximo-concéntrico e excéntrico em CCF

11al3 --- Quadriceps, gliteo médio e gliteo mdximo-concéntrico e excéntrico em CCF

Tabela 2 — Sinais e sintomas pré e pds-tratamento fisioterapéutico

Achados Clinicos Inicio Final
Escala analégica visual 4

Pele Fina/eritematosa/temperatura elevada Normalizacio
Edema 58,8 cm 51 cm
Queimagio Presente Diminuigio
Alodinea Presente Diminuigao
Marcha Claudicagio minima Normalizagio

Figura 2 — Aspecto pés-tratamento fisioterdpico

Ocorreu reducio do edema em 7,8 cm, melhorando a movimen-
tagao das falanges e da marcha (normalizacio da fase de apoio
médio com o membro inferior esquerdo e da fase de balango com
o membro inferior direito). A paciente relatou melhora do hu-
mor e da autoconfianca frente 4 evolucio da afeccio (Tabela 2).
Dos quesitos analisados, os que apresentaram importante melho-
ra foram: (1) coloragio da pele; (2) diminui¢io do edema; (3)
melhora no controle neuromuscular (Figura 2).

O acompanhamento radiolégico nao demonstrou sinais de oste-
openia e/ou osteoporose como citado pela literatura'**. Apesar
de nio ter sido explorado a condicgio clinica notada pelo médico,
o mesmo registrou melhora dos sinais e sintomas da SCDR I seis
semanas ap6s o inicio do tratamento fisioterapéutico.
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DISCUSSAO

Como nio hd padronizagio de testes e métodos especificos para a
avaliagdo na reabilitacdo para a SCDR 1, a andlise dos resultados
obtidos com o tratamento torna-se qualitativa e subjetiva. Os re-
latos da paciente e a avaliacio do fisioterapeuta foram levados em
consideragio, mostrando que o tratamento foi satisfatério, ji que
Amatuzzi' ressalta a progressao e agravamento do quadro clinico
quando o tratamento nio é adequado. Dommerhol?® cita trata-
mentos que nao geraram melhora em individuos com SCDR,
sendo que 38% dos pacientes continuaram com disfuncio persis-
tente. Entretanto, o mesmo autor notifica que 80% dos pacientes
atingem a funcionalidade desejada entre trés a 36 sessoes. Portan-
to, 13 sessoes estio de acordo com o intervalo para melhora do
aspecto clinico da paciente.

O é&xito do tratamento utilizado pode estar relacionado ao seu
inicio precoce'?. Todas as condutas adotadas foram baseadas na
literatura, considerando o mecanismo de lesdo (entorse) e a tenta-
tiva de minimizar a sintomatologia e a evolucio da SCDR I para
seu préximo estdgio (distréfico).

A mobilizagio articular ¢ responsével por trazer alivio da dor, aju-
dar na diminuicio do edema, recuperagio da artrocinemdtica e
funcio da regido onde a mesma ¢ aplicada’.

Apesar de nao ter sido constatado fraqueza da musculatura pe-
riarticular, hd a descri¢ao de déficit de 12% dos eversores apds
entorse de tornozelo, além disso, a forca excéntrica dos inversores
¢ ressaltada como principal fator para evitar instabilidade cronica
e prevenir novas entorses. Considerando o mecanismo de lesio
em flexdo plantar e inversio, o fortalecimento dos dorsiflexores
e eversores proporcionaria maior resisténcia a esse mecanismo,
retornando o pé para a posi¢io neutra, atuando preventivamen-
te'®. Atualmente, os exercicios para tentar evitar novas entorses
de tornozelo tém sido descritos como fator importante, visto que
sua recorréncia pode atingir valores maiores que 70%!".

Outro motivo para a realizagio do fortalecimento da musculatura
periarticular é a tentativa de evitar a evolu¢ao da afec¢io para as
alteragdes tréficas descritas na segunda fase da SCDR I'?, prin-
cipalmente a ocorréncia posteriormente de “atrofia muscular”
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descrita por Nishida e col.2. A escolha pela énfase nos exercicios
excéntricos deve-se ao fato de proporcionar de duas a trés vezes
maiores sobrecarga no masculo do que durante a contragio iso-
métrica ou concéntrica, além de gerar maior ganho de forga'.
Essa maior sobrecarga relaciona-se com os melhores resultados
descritos por Choi e col.® que defendem o tratamento “agressivo”
para evitar o aumento da dor crdnica.

A realizacio de atividades para melhorar o controle neuromuscular
(treino proprioceptivo) foi escolhida, em virtude de déficit sensitivo
motor ter sido descrito mesmo apés uma tnica entorse de torno-
zelo, por proporcionar reducio da recorréncia de entorses e devido
ao fato de poder ajudar a aliviar os sintomas''. O sistema supressor
de dor ¢ ativado com o aumento progressivo das aferéncias senso-
riais discriminativas'. A utilizagio do Star Excursion Balance Test
(SEBT) foi 4 atividade de maior dificuldade empregada a paciente,
esse teste recruta controle neuromuscular em inversio e eversio do
tornozelo em apoio unipodal, sendo esta forma de sustentacio de
carga descrita como a importante nesse tipo de treino'".

O fortalecimento de quadriceps e gliteos (membro inferior es-
querdo) foi proposto depois de a paciente ter apresentado fasci-
culagoes, nestes grupos musculares, ao ser solicitado apoio unipo-
dal. Isso interferia nas atividades, o que posteriormente melhorou
com os exercicios de fortalecimento propostos. Foi utilizada an-
gulacio de protegao para a articulagio femoro-patelar em cadeia
cinemdtica fechada (0-50°) como descrita por Andrews, Harrel-
son e Wilk® e exercicios excéntricos por serem vantajosos sobre as
outras formas de contra¢io muscular'.

Na SCDR I o paciente com a extremidade dolorosa utiliza me-
nos o membro e evita o seu contato, aumentando ainda mais
a sensibilidade local. Portanto, a descarga de peso no membro
foi realizada apés dessensibilizagio da regido e de forma progres-
siva assim como indicado na literatura®>”’. A dessensibilizacio
do membro era feita diariamente como proposta, contribuindo
portanto, para diminui¢ao da hiperestesia, hiperpatia e alodinia,
possibilitando a cinesioterapia. Diariamente a paciente fez uso
da crioterapia como lhe foi solicitado, o que contribuiu para a
analgesia e diminui¢io do edema’.

A redugio de 50% da dor na EAV (oito para quatro) estd em
concordéncia com outros autores”.

A auséncia de alteragoes radiogréficas coloca a paciente dentro da
incidéncia de 30% das pessoas com SCDR I que nio apresentam
essa condicdo, sendo que a osteopenia nio é um pré-requisito
para o diagnéstico dessa afecgao’.

Acredita-se que a melhora no aspecto psicolégico da paciente
esteja relacionada com a evolugio do tratamento e com o bom
relacionamento entre paciente-fisioterapeuta, jd que a mesma nio
participou de outras formas de tratamento. Dommerhol¢® ressalta
a importincia da relagdo terapeuta-paciente para qualquer inter-
vengio relacionada 3 SCDR.

Ao comparar formas de tratamento para SCDR I, Choi e col.®
descreveram os piores resultados com a fisioterapia, porém a con-
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duta adotada nio foi exposta. Entretanto, o tratamento fisiote-
rapéutico aqui apresentado, mostrou-se eficaz, contradizendo os
achados desses autores. Contudo, precisa-se de estudos clinicos
randomizados, cegos, para que um protocolo possa ser estabele-
cido’. Por enquanto, o melhor tratamento parece ser prevenir o
desenvolvimento da SCDR I'*4,

Os resultados obtidos no presente estudo, apesar de ser a reabi-
litagio de apenas um individuo, sugerem que o tratamento fi-
sioterapéutico unicamente pode contribuir para a melhora dessa
afeccdo. Logo, a associacdo da fisioterapia a outras formas de tra-
tamento poderia proporcionar beneficios ainda maiores. Porém,
¢ importante que a conduta seguida pelo fisioterapeuta seja mi-
nuciosamente descrita para que o trabalho possa ser reproduzido
e entdo serem realizadas comparagoes entre os tratamentos apli-
cados, chegando-se a um protocolo baseado em evidéncias cien-
tificas que resultem em uma reabilitagao mais rdpida e eficiente.

REFERENCIAS

1. Amatuzzi MM. Joelho: articulagio central dos membros inferiores.
Sao Paulo: Roca; 2004. p. 663-85.

2. Nishida Y, Saito Y, Yokota T, et al. Skeletal muscle MRI in complex
regional pain syndrome. Inter Med 2009;48(4):209-12.

3. Calhoun JH, Laughlin RT. Fractures of the foot and ankle: diagno-
sis and treatment of injury and disease. Florida: Taylor & Francis
Group; 2005. p. 371-9.

4. Schott GD. Reflex sympathetic dystrophy. ] Neurol Neurosurg Psy-
chiatry 2001;71(3):291-5.

5. Dommerholt J. Complex regional pain syndrome — 2: physical
therapy management. ] Bodyw Mov Ther 2004;8(1):241-8.

6. Choi YS, Lee MG, Lee HM, et al. Epidemiology of complex re-
gional pain syndrome: a retrospective chart review of 150 Korean
patients. ] Korean Sci 2008;23(5):772-5.

7. Menck JY, Requejo SM, Kulig K. Thoracic spine dysfunction in
upper extremity complex regional pain syndrome type I. ] Orthop
Sports Phys Ther 2000;30(7):401-9.

8. Andrews JR, Harrelson GL, Wilk KE. Reabilitacio fisica do atleta.
32 ed. Rio de Janeiro: Elsevier; 2005. p. 349-456.

9. Resende MA, Venturini C, Penido MM, et al. Estudo da confia-
bilidade da for¢a aplicada durante a mobilizagdo articular antero-
-posterior do tornozelo. Rev Bras Fisioter 2006;10(2):194-204.

10. Munn ], Beard DJ, Refshauge KM, et al. Eccentric muscle
strength in functional ankle instability. Med Sci Sports Exerc
2003;35(2):245-50.

11. Han K, Richard MD, Fellingham GW. Effects of a 4-week exercise
program on balance using elastic tubing as a perturbation force for
individuals with a history of ankle sprains. ] Orthop Sports Phys
Ther 2009;39(4):246-55.

12. LaStayo PC, Woolf JM, Lewek MD, et al. Eccentric muscle con-
tractions: their contribution to injury, prevention, rehabilitation,
and sport. ] Orthop Sports Phys Ther 2003;33(10):557-71.

13. Aminaka N, Gribble PA. Patellar taping, patellofemoral pain syn-
drome, lower extremity kinematics, and dynamic postural control.

J Athl Train 2008;43(1):21-8.

Rev Bras Clin Med. Sao Paulo, 2011 jan-fev;9(1):83-6



Rev Bras Clin Med. Sao Paulo, 2011 jan-fev;9(1):87-9

RELATO DE CASO

Embolizacao arterial recorrente: aorta toracica, fonte emboligena
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Recurrent arterial embolization: thoracic aortic, embolic source less frequent. Case

report

Nayara Fraccari Pires', Maria Cristina Furian Ferreira?

*Recebido da Pontificia Universidade Catdlica de Campinas (PUC-Campinas). Campinas, SP

RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: O tromboembolismo ainda
hoje ¢ um desafio médico, sendo muitas vezes de dificil diagndsti-
co e tratamento. Além disso, a trombose sobre placa ateromatosa
em aorta tordcica é uma condi¢io incomum, porém com compli-
cagoes graves. O objetivo deste estudo foi relatar um caso de em-
bolizagao arterial recorrente de fonte emboligena de localizagio
menos frequente, com atualizacio da literatura.

RELATO DO CASO: Paciente do sexo feminino, 56 anos, com
histérico de oclusio arterial aguda no membro superior esquer-
do, em duas ocasioes distintas, submetida 2 embolectomia, com
melhora clinica. Durante o segundo episédio, evoluiu com is-
quemia cerebral e dbito. Nos antecedentes, era portadora de hi-
potireoidismo e desenvolveu diabetes mellitus, quadro que surgiu
clinicamente um ano antes do ébito.

CONCLUSAO: A incidéncia de trombose da aorta tordcica é
muito baixa e o diagnéstico clinico estd relacionado com eventos
embolicos. Na investigacio de quadros de embolia arterial, na
maioria das vezes o coracdo ¢ o 6rgio investigado ou os vasos pe-
riféricos. No caso desta paciente, o aspecto extremamente inco-
mum foi a localizagdo peculiar da lesdo - dstio da artéria subcldvia
esquerda - que somente poderia ser avaliada com acurdcia por
angiografia ou ecocardiograma transesofégico.

Descritores: Aorta toricica, Ecocardiograma transesofdgico, Em-
bolizagio, Trombose.
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SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Thromboembolism is
still a medical challenge, and diagnosis and treatment are often
difficult to proceed. In addition, thrombosis on atheromatous
plaque in the thoracic aorta is uncommon but with serious com-
plications. The aim of this study was to report a case of arterial
embolization recurrent from uncommon embolic source loca-
tion, with an update of literature.

CASE REPORT: Female patient, 56 years of age, with history of
acute arterial occlusion of the left arm on two separate occasions,
underwent embolectomy, presenting clinical improvement. Dur-
ing the second episode, the patient developed cerebral ischemia
and death. Prior to this, the patient presented hypothyroidism
and diabetes mellitus, clinical picture that emerged a year before
death.

CONCLUSION: The incidence of thrombosis of the thoracic
aorta is very low and the clinical diagnosis is related to embolic
events. In the research frame of arterial embolism, in most cases
the heart is the main organ investigated or peripheral vessels. For
this patient, the most unusual aspect was the peculiar location of
the lesion - the ostium of the left subclavian artery - could only
be accurately assessed by angiography or transesophageal echo-
cardiography.

Keywords: Embolization, Thoracic aorta, Thrombosis, Trans-
esophageal echocardiographic.

INTRODUCAO

O tromboembolismo ainda hoje é um desafio médico. Quando
se trata de tromboembolismo arterial, a fonte emboligena mais
frequente ¢ o coragdo, com mais de 80% dos casos'?, seguida
por lesdes vasculares segmentares associadas 2 aterosclerose ou a
vasculites. A trombose sobre placa ateromatosa em aorta tordci-
ca é uma condi¢io incomum, porém com complicagdes graves,
particularmente devido & possibilidade de episddios recorrentes
de embolizagio de origem extracardfaca, como o caso do sistema
nervoso central (SNC). Essas complicagoes conferem alta mor-
bidade na sequéncia do evento agudo. Alguns estudos que utili-
zam ecocardiograma transesofdgico relatam que graves lesoes ate-
rosclerdticas sao frequentemente observadas em arco adrtico de
pacientes com infarto cerebral de causa nio identificada®. Além
disso, a maioria desses pacientes pode ter como fonte emboligena
desse quadro de infarto, alguma cardiopatia ou doenga oclusiva
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em suas artérias cerebrais’.

O tromboembolismo ainda hoje ¢ um desafio médico, sendo
muitas vezes de dificil diagndstico e tratamento. Além disso, a
trombose sobre placa ateromatosa em aorta tordcica ¢ uma con-
di¢io incomum, porém com complicages graves.

O objetivo deste estudo foi relatar um caso de embolizacio ar-
terial recorrente de fonte emboligena de localizacio menos fre-
quente, com atualizagdo da literatura.

RELATO DO CASO

Paciente do sexo feminino, 56 anos, com histérico de oclusio
arterial aguda do membro superior esquerdo (MSE), em duas
ocasioes distintas, sendo submetida 2 embolectomia. Nos ante-
cedentes, era portadora de hipotireoidismo, fez uso de anticon-
cepcional oral por 15 anos e desenvolveu clinicamente diabetes
mellitus um ano antes do dbito. Em relacio aos antecedentes fa-
miliares, possufa um irmio com trombose cervical. Apds a sua
primeira intervencdo cirdrgica, persistiu com dor na mio es-
querda (sequela de Volkmann) e seus exames complementares de
maior relevincia eram: CK: 6591U/L e K*: 2,8 mEq/L. Recebeu
alta com a prescrigio de Marevan. Apds sete anos, foi internada
por apresentar abscesso perianal, correspondendo a sindrome de
Fournier evoluindo bem com a terapéutica instituida. Nesta oca-
sido, foi iniciado hipoglicemiante oral, com considerdvel melhora
clinica. No episédio que culminou com o dbito apresentou oclu-

Figura 1 — Aorta - les6es ateroscleréticas e trombo préximo ao dstio da
artéria subcldvia esquerda
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Figura 2 — Sistema nervoso central - artéria basilar ocluida por émbolo.

sdo arterial aguda em MSE, sendo submetida & embolectomia.
No péds-operatdrio, a paciente passou a apresentar diminui¢io da
forca muscular deste membro e desvio da rima labial para a di-
reita. Orientada, apresentava hemiplegia completa proporciona-
da 4 esquerda e reflexos diminuidos deste mesmo lado (Glasgow
7). Ao estudo necroscdpico observou-se aorta com aterosclerose
leve, predominando na regido da crossa e na porgao abdominal,
contendo poucas placas e com extensa trombose a 2 cm da valva
adrtica e préxima ao 6stio da artéria subcldvia esquerda (Figura
1). No SNC observou-se infarto anémico recente envolvendo a
regido de irriga¢io da artéria cerebral média e também a de ir-
rigacio do sistema vértebro-basilar, este totalmente ocluido por
émbolo (Figura 2).

DISCUSSAO

A incidéncia de trombose da aorta tordcica em pacientes que
apresentam embolizagio estd estimada entre 0,8% e 9%, entre-
tanto mualtiplos trombos desta mesma localizagio sdo raramente
descritos’. Menos de 130 casos foram relatados até o presente
momento'. Além disso, indmeras publicagées indicam uma sig-
nificativa correlacio entre a doenca aterosclerdtica de aorta tora-
cica e os episddios embdlicos. O diagndstico clinico estd relacio-
nado com os eventos embdlicos e, no geral, com complicagoes
graves como as que acometem o SNC que aumentam muito a
morbidade dos pacientes durante o episédio agudo.

Na investigagio de quadros de embolia arterial, na maioria das
vezes o coragdo ¢é o 6rgdo investigado ou os vasos periféricos'. No
caso desta paciente a localiza¢io peculiar da lesio — dstio da ar-
téria subcldvia esquerda — somente poderia ser avaliada com acu-
rdcia por angiografia ou ecocardiograma transesofdgico®’. Este
exame foi considerado como de maior sensibilidade em relacio a
tomografia computadorizada (TC) para a detecgio de trombose
aértica®. Além disso, ele permite a avaliacio da mobilidade, tama-
nho e inser¢ao do trombo, o que fornece importante informagio
sobre o risco de embolizagio”?®. J4 a TC permite a confirmagio do
diagnéstico e a mensuragio da extensio trombética. Outros ca-
sos de trombose que também cursem com localizagio incomum
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podem ser diagnosticados da mesma forma. A investigacio apro-
priada auxilia no diagndstico de certeza assim como na escolha da
terapéutica mais adequada.
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A espondilodiscite é uma en-
tidade clinica de dificil diagnéstico devido a clinica inespecifica e
sinais radioldgicos tardios. O objetivo deste estudo foi relatar um
caso de espondilodiscite secunddria & endocardite bacteriana por
Staphylococcus aureus, adquirido na comunidade.

RELATO DO CASO: Paciente do sexo feminino, 79 anos, bran-
ca, casada, procedente de Santa Cruz do Sul, RS, em tratamento
regular de diabetes mellitus tipo 2 e hipertensio arterial sistémi-
ca. Iniciou com piora de dor lombar crdnica e dificuldade para
deambular. Os exames de imagem demonstravam lesao litica de
vértebras lombares que apds investigagio foi definida como es-
pondilodiscite decorrente de endocardite bacteriana.
CONCLUSAO: A endocardite infecciosa, em consequéncia
da gravidade, deverd fazer parte do diagnéstico diferencial de
doengas causadas por provdvel disseminagio hematogénica,
especialmente, em pacientes que apresentam condigoes que au-
mentam o risco de endocardite, como prolapso de valva mitral,
doenga valvar degenerativa e uso de firmacos por via venosa.
Descritores: Endocardite, Espondilodiscite, Lombalgia, Sta-
phylococcus aureus.
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SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Spondylodiscitis is a
clinical entity difficult to diagnose because of nonspecific clinical
and radiologics signs late. The aim was to report a case of spon-
dylodiscitis secondary to bacterial endocarditis caused by Szaphy-
lococcus aureus, community-acquired.

CASE REPORT: Female patient, 79 years old, white, married,
resident of Santa Cruz do Sul, RS, regular treatment of type 2 di-
abetes mellitus and hypertension. Began with worsening of chron-
ic back pain and difficulty in walking. Imaging tests showed os-
teolytic lesion of the lumbar vertebrae that after investigation it
was defined to be due to complication of bacterial endocarditis.
CONCLUSION: Infective endocarditis should be part of the
differential diagnosis of disease caused by probable hematog-
enous dissemination, especially in patients who have conditions
increase the risk of endocarditis, such as mitral valve prolapsed,
valve heart disease degenerative and intravenous drug use.
Keywords: Endocarditis, Low back pain, Spondylodiscitis,
Staphylococcus aureus

INTRODUCAO

A endocardite bacteriana é uma infec¢io na superficie endocdrdi-
ca, que pode apresentar como complicacio a espondilodiscite. O
diagnéstico precoce e o tratamento adequado reduzem as com-
plicacdes decorrentes. Deste modo, nos pacientes com sinais e
sintomas de discite, a investigacio de comprometimento valvar
cardfaco ¢é relevante.

O objetivo deste estudo foi relatar um caso de espondilodiscite
secunddria & endocardite bacteriana por Staphylococcus aureus, ad-
quirido na comunidade.

RELATO DO CASO

Paciente do sexo feminino, 79 anos, branca, com indice de massa
corpérea (IMC) = 46, com histéria de dor lombar hd vdrios me-
ses, com piora apds queda da cama hd um més, associada a difi-
culdade para deambulagio. Era portadora de diabetes mellitus tipo
2, osteoporose ¢ hipertensio arterial sistémica (HAS). Ao exame
apresentava-se lcida e orientada, com mucosas descoradas e sem
febre; ausculta pulmonar com murmdrio pulmonar preservado; aus-
culta cardfaca com ritmo regular, dois tempos, sopro sistélico em
foco mitral (2+/4+), frequéncia cardiaca de 75 bpm e pressio arte-
rial de 120/80 mmHg. Abd6émen globoso, depressivel, indolor, sem
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visceromegalias. A palpacio de dorso demonstrava defesa e com dor
em regido lombossacral. Apresentava edema nos membros inferiores
(4+/4+). Nos exames laboratoriais apresentava leucocitose, anemia,
trombocitopenia e marcador de atividade inflamatéria alta (Tabela
1). A radiografia de coluna dorsal evidenciou osteopenia e fratura
por insuficiéncia do corpo vertebral de L3, comprometendo o plano
superior, com redugio da altura do corpo vertebral além de disco-
patia degenerativa de L5 e S1 (com reducio do didmetro do canal
vertebral lombar inferior) compativel com espondilodiscite (Figura
1). A ressonincia nuclear magnética (RNM) confirmou o achado e
evidenciou degeneracio dos discos intervertebrais adjacentes, além
de importante edema de tecidos moles e colecdes nos musculos pso-
as (Figuras 2 e 3). Foi realizada puncio 6ssea, com avaliagoes his-
topatoldgicas e microbioldgicas. Iniciou-se uma investigagio com-
plementar para doengas sistémicas que disseminam émbolos. Foi
diagnosticada endocardite bacteriana, por meio de ecocardiograma
transtordcico, no qual foi visualizada vegetacio movel, filamentar,
de 10 mm, na valva mitral. Desse modo, obtiveram-se os critérios
maiores de Duke' (vegetacio ativa e hemocultura positiva para Stz-
phylococcus aureus sensivel A oxacilina). Foi iniciado antibioticotera-

Tabela 1 — Exames complementares iniciais

Leucécitos 23.800/mm?
Bastonetes 1.666/mm?
Segmentados 20.468/mm’®
Linfécitos 1.428/mm?
Eritrdcitos 3.390.000/mm?
Hemoglobina 9 g/dL
Hematdcrito 27,7%
Plaquetas 450.000/mm?
Hemossedimentagao 98 mm/1 hora

Figura 1 — Radiografia de coluna lombar com diminuigio difusa da den-
sidade dssea com fratura/colapso de L3 e diminui¢ao da altura do corpo
vertebral. Sinais de espondilélise de L3 com retrolistese de L4 sobre L3.
Sinais degenerativos com ostedfitos e sindesmofitos anteriores.
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pia com oxacilina 2 g a cada 4 horas, com duragio prevista de trata-
mento de 6 semanas®. Na segunda semana de tratamento, o segundo
ecocardiograma transtordcico visualizou a vegetagio em valva mitral
com 3 mm. Apés 64 dias de internagdo hospitalar, obteve alta para
continuar com antibioticoterapia domiciliar, por via oral, por 6 me-
ses para o tratamento da infecgao Gssea.

Figura 2 — Edema de partes moles adjacentes ao corpo de L3.

Figura 3 — Imagens sagitais da ressonincia magnética da coluna lombar
com sinal hiperintenso em L3 e degeneracio dos discos intervertebrais
adjacentes.

DISCUSSAO

A espondilodiscite séptica consiste numa infecgao bacteriana do
espago intervertebral. E causada por disseminagio bacteriana por
via hematogénica, com morbimortalidade elevada, diagnéstico
tardio e associagio & comorbidades (imunodepressao, diabetes
mellitus e alcoolismo). Geralmente, é uma infeccio monobac-
teriana, sendo o Staphylococcus aureus o micro-organismo mais
prevalente®. Os antecedentes de infecgdes sao obtidos na maioria
dos casos, sendo a endocardite o possivel foco de disseminacio
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bacteriana com relatos de incidéncia de 10% a 15%, quando se
trata de etiologia estreptocécica®. As espondilodiscites hemato-
génicas podem ocorrer entre 1:100.000 e 1:25.000 da populagio
adulta (4% a 16% de todas as infecgdes dsseas de origem hemato-
génica), com predominincia no sexo masculino, em adultos com
mais de 50 anos (41% a 75%) e, preferencialmente, na coluna
lombar®®.

Dentre os parimetros laboratoriais, a hemossedimentacio ¢é
util no diagndstico das espondilodiscites sépticas, devendo ser
interpretada conjuntamente com o quadro clinico e alteracoes
neuro-radiolégicas. A diminui¢io do espago discal é caracteristica
e pode ser observada em radiografias simples entre duas e qua-
tro semanas apds o inicio dos sintomas®. Pode ser visualizada na
radiografia, uma esclerose reativa de platds vertebrais adjacentes
(oito semanas), neoformagio dssea (12 semanas) e fusio Ossea
(seis meses). Na tomografia, detalhes como lesoes liticas em es-
paco discal e abscessos paravertebrais, peridurais ¢ no musculo
psoas podem ser demonstrados’.

Os exames de cultura para aerébios, anaerébios, fungos e mico-
bactérias devem ser obtidos de todos os possiveis focos de infec-
¢ao, sendo que as bidpsias podem auxiliar nos casos duvidosos,
atipicos ou que nio respondem adequadamente ao tratamento’.

O tratamento conservador deve ser tentado, inicialmente, em to-
dos os casos, exceto nas seguintes situagoes: sepse, déficit neuro-
l6gico progressivo, deformidade espinhal importante, empiema
peridural ou na possibilidade de corpo estranho pds-operatério’.
O tratamento medicamentoso deve ser orientado a bactéria cau-
sadora, devendo a antibioticoterapia ser mais prolongada nos
casos de endocardite infecciosa associada a espondilodiscite (6
semanas a 3 meses)>4.

Os fatores de risco conhecidos para endocardite sio: deficiente
higiene dental, hemodiélise, doencas cardiacas e diabetes mellitus.
O progndstico para endocardite depende da rapidez do diagnés-
tico, do tratamento efetivo e do reconhecimento de suas compli-
cacoes>!01,

As manifestacoes musculoesqueléticas podem apresentar-se como
complicagdes da doenca, com ocorréncia oscilando entre 19% e
44% dos casos e pode, durante periodo prolongado, ser a tinica
sintomatologia presente. A embolia ¢ um fendmeno comum na
endocardite infecciosa e, frequentemente, afeta o bago, os rins,
o figado e as artérias ilfacas e mesentéricas'®. As queixas de dores
nas costas e nas articulacdes sio comuns em idosos; o que amplia
as possibilidades para o diagnéstico diferencial.

As hipéteses de tuberculose vertebral (mal de Pott), actinomico-
se, hérnia discal, metdstases Gsseas e plasmocitoma foram pen-
sadas com as imagens radiogréficas. A tuberculose vertebral tem
por sintomas dor, febre e sintomas constitucionais'?. A actino-
micose forma abscessos com fistulas de drenagem ocasionando
febre e dor®. J4 a hérnia discal transcorre com radiculalgia lom-
bar subita, relacionada com fator mecinico como desencadean-
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te. As metdstases na coluna vertebral ocorrem em cerca de 70%
dos pacientes oncoldgicos, sendo que acarretam dor e/ou déficit
neurolégico, além dos sintomas consuptivos'®. O plasmocitoma
¢ um tumor primdrio, maligno, de osso e cartilagem, que ocorre
mais comumente em homens na quinta e sexta décadas de vida.
A dor ¢ o sintoma mais frequente. Setenta e cinco por cento dos
pacientes com plasmocitoma evoluem para mieloma multiplo®.
Os resultados da cultura do material 4sseo (S. zureus) e do eco-
cardiograma transtordcico foram decisivos na confirmacio do
diagnéstico de endocardite bacteriana com complicagio 6ssea
(espondilodiscite).

O exame fisico minucioso de pacientes com espondiloartropatias
¢ mandatério para se diminuir a morbimortalidade de doencas
graves como endocardite.

REFERENCIAS

1. Durack DT, Lukes AS, Bright DK. New criteria for diagnosis of
infective endocarditis: utilization of specific echocardiographic fin-
dings. Duke Endocarditis Service. Am ] Med 1994;96(3):200-9.

2. Morelli S, Carmenini E, Caporossi AD, et al. Spondylodiscitis and
infective endocarditis: case studies and review of the literature.
Spine 2001;26(5):499-500.

3. Calderaro D, Galvao TE Bagnatori RS, et al. Spondylodiscitis as
a clinical manifestation of infective endocarditis. Arq Bras Cardiol
2003;81(5):526-7.

4. Le Moal G, Roblot E Paccalin M, et al. Clinical and laboratory
characteristics of infective endocarditis when associated with spon-
dilodyscitis. Eur J Clin Microbiol Infect Dis 2002;21(9):671-5.

5. Leal FS, deTella OI Jr, Bonatelli Ade P, et al. Septic spondylodiscitis:
diagnosis and treatment. Arq Neuropsiquiatr 2003;61(3B):829-35.

6. Digby JM, Kersley JB. Pyogenic non-tuberculous spinal infection:
an analysis of thirty cases. ] Bone Joint Surg Br 1979;61(1):47-55.

7. Silverthorn KG, Gillespie WJ. Pyogenic spinal osteomyelitis: a re-
view of 61 cases. N Z Med ] 1986;99(795):62-5.

8.  Osenbach RK, Hitchon PW, Menezes AH. Diagnosis and man-
agement of pyogenic vertebral osteomyelitis in adults. Surg Neurol
1990;33(4):266-75.

9. Kopecky KK, Gilmor RL, Scott JA, et al. Pitfalls of computed tomog-
raphy in diagnosis of discitis. Neuroradiology 1985;27(1):57-66.

10. Mylonakis E, Calderwood SB. Infective endocarditis in adults. N
Engl ] Med 2001;345(18):1318-30.

11. Gutierrez P, Calderaro D, Caramelli B. Infectious endocarditis. Rev
Assoc Med Bras 2004;50(2):118-9.

12. Medeiros RS, Abdo RCT, Paula FC, et al. Tratamento da tubercu-
lose da coluna vertebral: conservador ou cirtrgico? Acta Ortop Bras
2007;15(3):128-31.

13. Oddé BD, Ayala RE Endocarditis infecciosa actinomicdtica de la
vélvula mitral: caso de autopsia y revision de la literatura. Rev Chil
Infectol 2007;24(3):232-5.

14. Smorgick Y, Mirovsky Y, Shalmon E, et al. Diagnosis and treatment
of spine metastases. Harefuah 2007;146(5):358-63.

15. Hungria VIM. Doenga éssea em mieloma multiplo. Rev Bras He-

matol Hemoter 2007;29(1):60-6.

Rev Bras Clin Med. Sao Paulo, 2011 jan-fev;9(1):90-2



