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Carlos Chagas, sua vida e sua arte

Carlos Chagas, his life and his art

EDITORIAL

Em abril de 1909, o médico e pesquisador brasileiro Carlos Cha-
gas (1878-1934) comunicou ao mundo cientifico a descoberta
de uma nova doen¢a humana. Sua obra cientifica, pela perfeicao,
originalidade e contetdo tornou-se cldssica na literatura médica,
consistindo na melhor contribui¢io da ciéncia brasileira & medi-
cina mundial'.

Durante o desenvolvimento de sua pesquisa sobre a doenga, Cha-
gas abrangeu todos os aspectos da mesma: descreveu o seu vetor,
seu agente etioldgico, passando por suas formas clinicas, patogenia
e epidemiologia. Esse maltiplo labor, considerado tnico na histéria
da medicina, trouxe 4 sua genial descoberta a gléria imorredoura®?.
Destarte, o centendrio de sua descri¢do inicial é motivo de imen-
so orgulho, muito embora os pacientes ainda tenham poucos
avangos a comemorar. O conhecimento de seu contexto politico
e epidemioldgico ¢ fundamental para o entendimento de tama-
nho grau de negligéncia com que a doenca ainda hoje ¢ tratada.
Situada na parte mais pobre do continente, a tripanossomiase
americana nunca teve a repercussio e a motivagio ao estudo de
outras protozoonoses mais universais, como a maldria. Pelo con-
trdrio, compartilha com doencas como a tuberculose, o fato de
atingir, sobretudo, os pobres, que ndo representam um mercado
atraente para o consumo de novos medicamentos ou testes diag-
nésticos. Como um reflexo do amplo desinteresse da industria
farmacéutica, os dois Gnicos medicamentos disponiveis, os mes-
mos hd mais de 30 anos, sio de eficicia questiondvel.
Infelizmente, um problema eminentemente social e econdmico
priva até hoje milhées de chagdsicos do planeta das beneces do
desenvolvimento cientifico. Dessa maneira, todos os anos milha-
res de pacientes acometidos pela cardiopatia chagdsica cronica
véem sua doenga evoluir inexoravelmente para o estdgio de insu-
ficiéncia cardfaca terminal®. Para estes, o tinico meio de oferecer
aumento do tempo e da qualidade de vida muitas vezes é o trans-
plante cardfaco.

“A doenga de Chagas ¢ um problema de Estado”, j4 dizia reple-
to de sua implacdvel sabedoria o seu descobridor no longinquo
1911. Cem anos se passaram ¢ o Estado foi ineficaz em mitigi-lo.
Cabe a todo cidadao, nesse momento, um papel mais ativo na
determinacio de um novo rumo para a doenca. Ao médico, que
em sua lida didria vivencia a angstia de nio poder oferecer o
tratamento ideal a seu paciente, cabe um papel de destaque. Im-
buido desta missdo, o presente estudo busca reavivar o interesse
da comunidade cientifica sobre o tema.

CHAGAS E SUA DESCOBERTA

O homem que antes dos seus 30 anos de idade iria projetar inter-
nacionalmente a medicina brasileira nasceu na fazenda Bom Re-
tiro, em nove de julho de 1879, em Oliveira, Minas Gerais. Foi
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o primeiro dos quatro filhos do pequeno cafeicultor e pecuarista
José Justiniano Chagas e de Maria Cindida Ribeiro Chagas, ten-
do ficado 6rfao do pai aos quatro anos. Aos oito e j alfabetizado,
foi matriculado no Colégio Sao Luis, em Itd, no interior de Sao
Paulo, mas fugiu do internato em 1888 para ir ao encontro da
mie ao saber que os escravos recém-libertos estariam depredando
fazendas. A punicdo para essa fuga foi a expulsao de Chagas do
colégio pelos padres jesuitas'.

Apbs encerrar os estudos secunddrios em Sao Joao Del Rei (MG),
atendeu a vontade de sua mae e ingressou no curso preparatério
para a Escola de Minas de Ouro Preto, onde pretendia graduar-se
em Engenharia. Ali, entretanto, aderiu 4 vida boémia, retornan-
do a Oliveira depois de reprovado nos exames. Em sua cidade
natal, reacendeu seu interesse pela Medicina, que nutria desde
a infincia, desta vez sob a influéncia de seu tio materno Carlos,
que era médico?.

Em abril de 1987 ingressou na Faculdade de Medicina do Rio de
Janeiro, onde este mesmo tio trabalhava. Dois professores marca-
ram de maneira decisiva sua formagio. Miguel Couto, de quem
Chagas se tornaria amigo, incutiu no jovem estudante a concep-
¢ao de que a clinica médica deveria ser renovada e subsidiada
pelos novos conhecimentos e técnicas propiciados pelas pesquisas
cientificas; e Francisco Fajardo, um dos pioneiros da microbiolo-
gia no Brasil. No laboratério deste, Chagas auxiliava a realizacio
de exames hematoldgicos e a identificagio das diferentes espécies
do parasito da maldria. Com o tempo, acumulou material para
suas proprias experiéncias®.

Sua tese de doutoramento foi dedicada ao estudo da maldria, ten-
do como orientador Oswaldo Cruz. Intitulada Estudos Hematols-
gicos no Impaludismo, analisou a importincia dos conhecimentos
sobre o ciclo evolutivo do plasmédio para o diagndstico e o trata-
mento das vérias formas clinicas da doenca.

Pela qualidade de seu trabalho, em 1905 Chagas foi convidado
por Cruz para controlar a maldria em Itatinga, Sao Paulo, onde a
doenca atacava os trabalhadores da Companhia Docas de Santos,
causando paralisagio das obras. Ali, Chagas desenvolveu méto-
dos de controle que foram bem sucedidos, razio que motivou
Oswaldo Cruz a solicitar novamente a sua colaboragio para o
controle da maldria em Lassance, cidade no interior de Minas
Gerais, onde a doenca atacava os trabalhadores que construfam
uma nova linha de trem da Estrada de Ferro Central do Brasil.
Movido por tendéncia vocacional irresistivel, chegando a Lassan-
ce, além de coordenar a campanha de profilaxia, examinou san-
gue de diversos animais da regido, encontrando um tripanossoma
(protozodrio) no sangue de sagiiis. Na época jd se sabia que pro-
tozodrios presentes em sangue de animais podiam causar doencas
em humanos, e Chagas estava atento para esse fato'.

Em viagem 4 Pirapora, ¢ informado pelo chefe da comissio de en-
genheiros, Cornélio Homem Cantarino Mota, da presenca abun-
dante na regiio de um inseto hematéfago domiciliar conhecido
vulgarmente como barbeiro pelo habito de picar o rosto de suas
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vitimas enquanto dormiam. Examinando alguns destes insetos,
verifica a sua infestacdo por formas flageladas de um protozodrio'.
Como protozoologista, nao lhe escapa a possibilidade de que os
flagelados por ele descobertos sejam formas evolutivas de um tri-
panossoma em seu hospedeiro invertebrado, qui¢d 0o mesmo dos
sagliis. Em Lassance, porém, nio dispoe de mais que um vagao e
um alpendre como dormitério, laboratério e ambulatério. Envia,
pois, alguns insetos a Oswaldo Cruz, que os faz picar saguis man-
tidos no biotério do Instituto’. Apds um més, Cruz descobre os
protozodrios no sangue de um sagiii que havia adoecido. A esse
protozodrio, Chagas deu o nome de 77ipanosoma cruzi, sendo o
nome cruzi, uma homenagem ao seu mestre.

Foi em de abril de 1909 que Chagas examinou uma menina do-
ente de dois anos de idade chamada Berenice, e encontrou em seu
sangue o mesmo protozodrio presente no intestino do barbeiro e
no sangue dos sagiiis picados pelo inseto. Péde assim anunciar a
sua descoberta:

“Num doente febricitante, profundamente anemiado e com edemas,
com pléiades ganglionares engurgitadas, encontramos tripanossomas,
cuja morfologia é idéntica a do Trypanosoma cruzi. Na auséncia de
qualquer outra etiologia para os sintomas morbidos observados e ain-
da de acordo com a experimentacio anterior em animais, julgamos
tratar-se de uma tripanossomiase humana, moléstia ocasionada pelo
Trypanosoma cruzi, cujo transmissor é o Conorrhinus mngm’ssuga’g.

Em 14 de fevereiro de 1917, trés dias apés a morte de Oswaldo
Cruz, Carlos Chagas foi nomeado para a dire¢do do Instituto
Oswaldo Cruz, cargo que ocuparia até seu falecimento.

Em maio de 1925, Chagas foi nomeado por decreto presiden-
cial professor catedritico de Medicina Tropical da Faculdade de
Medicina do Rio de Janeiro. Suas aulas conjugavam a explanagio
tedrica e a observagdo clinica de doentes e eram subsidiadas por
farto material expositivo trazido de Manguinhos. Ao seu térmi-
no, os alunos percorriam as enfermarias do pavilhio, em com-
panhia do professor, para aprofundar o aprendizado das doencas
tratadas no curso.

Sua concepgio do ensino médico era de vanguarda e atribufa a
formagao profissional um sentido mais amplo: a estreita associa-
¢do entre ensino, clinica e pesquisa cientifica, conforme deixou
claro em 1928:

“E do passado essa dualidade de tendéncias, na orientagio do ensino,
ou para o leito do hospital ou para os laboratérios de pesquisas, as-
sim definindo, uma escola clinica, que mais demorava na indagagio
dos sintomas, e uma escola cientifica, que mais insistia na pesquisa
experimental. [...] A enfermaria, o laboratdrio e o instituto anato-
mopatroldgico hoje se penetram e se completam, e constituem uma
6 unidade técnica, na qual se aplicam inteligéncia, perspicdcia e
discernimento para esclarecer a doenga™.

Carlos Chagas morreu subitamente em sua residéncia no Rio de
Janeiro, aos 55 anos, apés chegar do trabalho, sugestivamente de
insuficiéncia corondria aguda, no inicio da noite de oito de no-
vembro de 1934. A amplitude de seu legado reflete sua proficua
vida profissional, cientifica e administrativa, permeada por eleva-
do espirito humanitdrio. O grande significado de sua descoberta
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pode ser avaliado pelos numerosos prémios e honrarias nacionais
e internacionais que fartamente recebeu’.

Em 26 de outubro de 1910, Chagas foi admitido solenemente
como membro titular da Academia Nacional de Medicina, medi-
da de excepcional reconhecimento sem a existéncia de vacincia.
Em 1912, recebeu o prémio Schaudinn, outorgado de quatro em
quatro anos ao melhor trabalho de Parasitologia e Medicina Tro-
pical realizado em todo o mundo.

Entre outras honrarias, recebeu também a de doutor Honoris
Causa pela Universidade de Harvard (1921); cavaleiro da Ordem
da Italia (1921) e da Ordem da Roménia (1929); medalha da
Legido de Honra da Franga (1923); comendador da Ordem da
Coroa da Bélgica (1923), da Ordem de Affonso XIII (1925) e da
Real Ordem de Isabel (1926); prémio hors-concours no centendrio
de Pasteur, na Franca (1923).

Compreender em sua plenitude a moléstia descrita por Chagas
estd além dos conhecimentos técnico-cientificos classicamente
abordados pela Medicina. As suas dimensoes histdrica, social e
politica sdo aspectos fundamentais para o seu entendimento.
Chagas teve a sabedoria necessdria para tecer um olhar holistico
sobre a doenca desde a sua descoberta, ¢ 0 mesmo foi perpetu-
ado pelas centenas de estudiosos que lhe sucederam. Esta visio
contribuiu para os avancos obtidos na erradicacao dos vetores em
vérios pafses da América Latina e a expressiva diminuicio do ni-
mero de casos da doenca apesar de toda a negligéncia da industria
farmacéutica.

Expressao mdxima da ciéncia no pais, Chagas ¢ desse modo tam-
bém um exemplo atemporal da boa pratica médica. O seu olhar
enleva mais que a doenga, mas, sobretudo o individuo e o seu
meio. Conhecer a sua histéria e a de sua descoberta é um convite
a pensar os desafios para a constru¢io de uma Medicina mais
ética, humanistica e universalista.

Luiz Anténio Brito Arruda Vasconcelos

Lucas Coelho Pena

Kleber de Oliveira

Fldvia Larissa Kaiber
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ARTIGO ORIGINAL

Niveis séricos de 25-hidroxi vitamina D em pacientes portadores de
insuficiéncia renal cronica em tratamento dialitico

25-hydroxy vitamin D levels in chronic kidney disease patients on dialysis therapy

Luis Alberto Batista Peres', Tiemi Matsuo?, Hi Kyung Ann3, MauricioT. A. Camargo?, Noris R. S. Rohde?, Vanes-
sa S. M. Uscocovich?, Marco Antonio Largura*, Deivis Junior Paludo*, Alvaro Largura*

*Recebido da Universidade Estadual do Oeste do Parana (UNIOESTE). Cascavel, PR.

RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A contribuicio da deficién-
cia de vitamina D para o desenvolvimento do hiperparatireoidis-
mo secunddrio e da osteodistrofia renal motiva a racional suple-
mentagio de vitamina D. A sua deficiéncia tem sido associada,
ainda, a elevado risco cardiovascular. O objetivo deste estudo foi
descrever os niveis séricos de 25-hidroxi vitamina D em pacientes
portadores de insuficiéncia renal terminal em terapia dialitica.
METODO: Dados clinicos e laboratoriais foram coletados em
novembro de 2009 em 168 pacientes em terapia dialitica em um
tnico centro. Os niveis séricos de 25-hidroxi vitamina D foram
medidos utilizando o método automatizado de imunoensaio
desenvolvido por DiaSorin. De acordo com o Kidney Disease
Outcomes and Quality Initiative Guidelines, os pacientes foram
classificados em trés grupos: suficientes (> 30 ng/mL), insuficien-
tes (15 a 30 ng/mL); e deficientes (< 15 ng/mL). A prevaléncia
de deficiéncia ou insuficiéncia de vitamina D foi calculada. Para
comparar as varidveis foram usados os seguintes testes: Qui-qua-
drado, Exato de Fisher e # de Student. O coeficiente de correlagio
de Spearman foi utilizado para varidveis continuas. O valor de p
< 0,05 foi considerado estatisticamente significativo.
RESULTADOS: A média + desvio padrio de 25-hidroxi vita-
mina D foi 23,8 + 13,3 ng/mL. A prevaléncia de deficiéncia de
vitamina D foi de 23,9% e de insuficiéncia foi de 47,8%. Quan-
do se compararam as diferengas entre homens e mulheres, idade,
albumina e fésforo foram inferiores nas mulheres (p < 0,05). Os
niveis de 25-hidroxi vitamina D foram significantemente inferio-

1. Professor Adjunto de Nefrologia da Universidade Estadual do Oeste do Parand
(UNIOESTE). Cascavel, PR, Brasil

2. Professora Adjunta do Departamento de Patologia Aplicada da Universidade
Estadual de Londrina (UEL). Londrina, PR, Brasil

3. Nefrologistas da Renalclin Oeste Ltda. Cascavel, PR, Brasil

4. Bioquimicos do Laboratério Alvaro de Anilises Clinicas. Cascavel, PR, Brasil

Apresentado em 04 de fevereiro de 2011
Aceito para publicagio em 29 de maio de 2011

Endereco para correspondéncia:
Dr. Luis Alberto Batista Peres
R. Sio Paulo, 769/901- Centro
85801-020 Cascavel, PR.

E-mail: peres@certto.com.br

© Sociedade Brasileira de Clinica Médica

res em pacientes em didlise peritoneal quando comparados aos
em hemodidlise (p < 0,05). Na andlise univariada houve pequena
correlagao positiva entre 25-hidroxi vitamina D e Kt/V.
CONCLUSAO: Os niveis de 25-hidroxi vitamina D foram bai-
xos nesta populacio. Estudos prospectivos para avaliar o impacto
desta deficiéncia se fazem necessérios.

Descritores: Doenga renal cronica, Terapia renal substitutiva,
25-hidroxi vitamina D.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: The contribution of vita-
min D deficiency to the development of secondary hyperparathyroi-
dism and renal osteodystrophy contributes the rationale for vitamin
D supplementation. Vitamin D deficiency has been associated with
elevated cardiovascular risk. This study aimed investigates the serum
levels of vitamin D among patients undergoing dialysis.
METHOD: In November 2009, we examined clinical and labo-
ratory data from 168 patients in dialytic therapy in a unit. Serum
level of vitamin D was included in laboratory data. Serum levels
of vitamin D were measured using an automated, antibody and
microparticle, chemiluminescence immunoassay method develo-
ped by DiaSorin. According to the Kidney Disease Outcomes
and Quality Initiative guidelines, patients were assigned to the
following 3 groups: sufficient vitamin D serum level (> 30 ng/
mL), insufficient level (15 to 30 ng/mL) and with severe defi-
ciency (< 15 ng/mL). Prevalence of deficiency or insufficiency
of vitamin D was calculated. To compare the variables were used
the Chi-square, Fisher Exact or Student’s t tests. Spearman corre-
lation coeflicient was used for continuous variables. A p value <
0.05 was considered statistically significant.

RESULTS: Patients serum vitamin D mean level was 23.8 =
13.3 ng/mL. Prevalence of vitamin D deficiency was 23.9%. Pre-
valence of vitamin D insufliciency was 47.8%. When compared
differences between men and women, age, albumin and phos-
phorus were inferior in women (p < 0.05). Levels of vitamin D
were greatly inferior in peritoneal dialysis when compared with
hemodialysis (p < 0.05). In the univariate analysis there were
weak positive correlations between vitamin D and Kt/V.
CONCLUSION: Serum vitamin D levels in this population
were low. Prospective studies to assess the impact of low level of
vitamin D in patients undergoing dialysis are warranted.
Keywords: Chronic kidney disease, Renal replacement therapy,
25-hydroxy vitamin D.
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INTRODUCAO

A doenga renal cronica (DRC) caracteriza-se pela perda progres-
siva e irreversivel da fungdo renal. Caracteriza-se pela deterioragao
das fungoes bioquimicas e fisioldgicas de todos os sistemas do or-
ganismo, secunddria ao acimulo de toxinas urémicas, ocorrendo
dentre outras alteracoes, anormalidades no eixo paratormonio-
-calcitriol com consequentes distirbios no metabolismo mine-
ral e 6sseo’?. Nos tltimos anos, tém surgido estudos avaliando a
hipovitaminose D, tanto na populagdo geral como nos pacientes
com DRC e transplantados renais®”. O stazus de vitamina D deve
ser avaliado pela mensuragio de seus niveis circulantes, tentando
manter um nivel preferencialmente entre 30 e 50 ng/mL, tanto
para a populacio geral como na DRC®. Niveis plasmdticos entre
15 € 30 ng/mL sdo considerados insuficientes e abaixo de 15 ng/
mL caracterizam deficiéncia de vitamina D°.

Em qualquer estdgio da DRC deve ser feita a mensuragao dos ni-
veis de 25-hidroxi vitamina D (OH)D, e esses devem ser manti-
dos acima de 30 ng/mL, como recomendado pelo Kidney Disease
Outcomes and Quality Initiative Guidelines (KIDOQI)', no en-
tanto, no Brasil esta medida ainda nao se tornou rotineira.
Estudos recentes tém mostrado niveis deficientes de vitamina D
na populagio dialitica''""?, que normalmente recebe suplementa-
¢ao e regularmente realiza avaliagao laboratorial de cdlcio, fésforo
e paratormonio.

O objetivo deste estudo foi avaliar os niveis séricos de 25-hidroxi
vitamina D em pacientes portadores de insuficiéncia renal termi-
nal em terapia dialitica.

METODO

Apés aprovagio pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres Huma-
nos da Universidade do Oeste do Parand (UNIOESTE), realizou-
-se este estudo transversal de 168 pacientes com DRC atendidos
em uma unidade dialitica, no més de novembro de 2009. Todos os
pacientes no momento do estudo estavam sob programa dialitico
de hemodidlise (HD) ou didlise peritoneal ambulatorial continua
(CAPD). Foram obtidos os seguintes dados: sexo, idade, cor, data
de entrada em programa de didlise, doenca renal primdria, tempo
de didlise e tratamento submetido. Foram realizados os seguintes
exames laboratoriais: ureia, cdlcio, fésforo, albumina, fosfatase al-
calina, paratorménio e vitamina D. A coleta de sangue foi feita em
jejum no dia da didlise, imediatamente antes do inicio da primeira
sess3o da semana, exceto para a ureia que foi repetida ap6s o térmi-
no da sessao quando o paciente se encontrava em hemodidlise. Para
os pacientes em CAPD a coleta foi feita em jejum.

A ureia foi dosada pelo teste cinético enzimdtico. Os fons f6sforo
e célcio foram determinados pelo método colorimétrico automa-
tizado. A determinac¢io da albumina foi realizada por nefelome-
tria, a fosfatase alcalina pelo método enzimdtico e o paratormoénio
pelo método da molécula intacta. A monitora¢io da quantidade
de didlise oferecida em HD foi realizada através da avalia¢io do
KT/V de ureia (férmula de Daugirdas III), com meta de KT/V
superior a 1.2. A dosagem sorolégica de 25-hidroxi vitamina D
foi realizada usando método automatizado de quimiolumiscéncia
(imunoensaio) desenvolvido pela Diasorin (Diasorin Stiliwater,
Mn, USA). Foram usados dois niveis de controles fornecidos pelo
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fabricante em cada rotina. O método quantifica a 25 (hidroxi)
vitamina D2 e D3 com sensibilidade analitica de 104% ¢ 100%
(sensibilidade analitica < 1,0 ng/mL e sensibilidade funcional <
4,0 ng/mL). A média de precisao (CV%) ¢ de 2,8% a 8,1% e
a precisio total de 7,3% a 17,5% (protocolo NCCLS). Para a
andlise estatistica os pacientes foram divididos em trés grupos de
acordo com o K/DOQ)], suficientes em vitamina D (> 30 ng/
mlL), insuficientes (15 a 30 ng/mL) e com deficiéncia grave (< 15
ng/mL). A prevaléncia de deficiéncia ou insuficiéncia de vitamina
D foi calculada. Para comparar as varidveis foram usados os testes:
Qui-quadrado, Exato de Fisher e #de Student, quando adequado.
O coeficiente de correlagao de Spearman foi usado para comparar
as varidveis continuas com distribui¢ao nao paramétricas. O valor
de p < 0,05 foi considerado estatisticamente significativo.

RESULTADOS

Utilizando a defini¢io recomendada pelo K/DOQI observou-se
que entre os pacientes com DRC estdgio 5 em programa dialitico
71,5% tiveram niveis séricos reduzidos de 25-hidroxi vitamina
D. Desses, 47,8% tiveram insuficiéncia e 23,9% deficiéncia de
25-hidroxi vitamina D. Os niveis séricos médios de 25-hidroxi
vitamina D foram de 23,8 + 13,3 ng/mL. Na tabela 1 podem-se

Tabela 1 — Caracteristicas dos pacientes em programa dialitico.

25(0OH)D
Varidveis R Deficiéncia (I;ésrlllg; Normal Valor
(<15) (15 a 30) (> 30) dep
pNa‘:;zZS d16s 4o 80 48
Sexo
Masculino 106 23 (21,7%) 52 (49,1%) 31 (29,2%) 0,702*
Feminino 62 17 (27,4%) 28 (45,2%) 17 (27,4%)
Cor
Branca 122 32 (26,2%) 56 (45,9%) 34(27,9%) 0,485*
Negra 56  8(17,4%) 24 (52,2%) 14 (30,4%)
Causa da DRC
DM 44 17 (38,6%) 24 (54,5%) 3 (6,8%) 0,0017
HA 91 17 (18,1%) 42 (44,7%) 35 (37,2%)
GNC 17 3(17,6%) 10(58,8%) 4 (23,5%)
Outra 13 3(23,1%) 4(30,8%) 6 (46,2%)
Tratamento
HD 154 31 (20,1%) 76 (49,4%) 47 (30,5%) 0,0020F
CAPD 14 9(64,3%) 42867 1(7,1%)

Tempo de didlise (meses)

Média + DP 37,7 +40,0 40,1 +41,9 41,1 +42,4 0,6941%
lgfdia“a * 23+535  27+365 26,5 + 385

Suplementagao de Vit D
Nao 98 28 (28,6%) 40 (40,8%) 30 (30,6%)
Sim 70 12 (17,1%) 40 (57,1%) 18 (25,7%)
HA = hipertensio arterial; DM = diabetes mellitus; GNC = glomerulonefrite cro-
nica; IND = indeterminada; DRC = doenga renal crénica; HD = hemodidlise,
CAPD = didlise peritoneal ambulatorial continua, Vit D = vitamina D; DP =

desvio-padrio; DI = desvio interquartil.

*Teste Qui-quadrado, T Teste Exato de Fisher, § Teste de Kruskal-Wallis.

0,088*
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observar as vérias caracteristicas dos pacientes estudados. Quan-
do foram comparadas as diferencas entre homens e mulheres,
houve diferenca estatisticamente significativa quanto 2 idade, al-
bumina e fdsforo, que foram inferiores nas mulheres (p < 0,05)
(Tabela 2). Os niveis séricos de 25-hidroxi vitamina D foram sig-

Tabela 2 — Diferencas entre homens e mulheres em programa dialitico nos parAmetros bioquimicos.

nificantemente inferiores nos pacientes em didlise peritoneal do
que naqueles em hemodidlise (Tabela 3, p = 0,0003). Na andlise
univariada houve pequena correlagio positiva entre 25-hidroxi
vitamina D e K¢/V (Tabela 4). Na tabela 5 compararam-se os
vérios parAmetros laboratoriais nos diferentes grupos.

Varidveis Feminino (n = 62) Masculino (n = 106)
Média + DP Mediana + DI Média + DP Mediana + DI Valor de p*

Idade (anos) 48,0 £ 17,4 49,0 + 26 54,4 + 14,7 53,5+ 20 0,0162
Tempo de didlise (meses) 38,9 + 41,3 24,5 + 36 40,4 + 41,6 26,5 + 42 0,7698
25(0OH)D (ng/mL) 21,6+ 10,1 21,2+ 16,7 25,1+ 14,7 23,0 £ 16,1 0,2141
Albumina (g/L) 4,0+ 0,6 4,0+0,5 4,1+0,5 4,1%0,5 0,0478
Fosfatase alcalina (U/L) 120,8 £ 115,9 80,5 + 74,8 106,0 + 198,8 74,2 £ 46,7 0,1679
PTH (pg/mL) 194,2 + 293,8 88,3 + 204,9 257,7 79,7 79,7 £ 166,9 0,6751
Cilcio (mg/dL) 89+1,1 92+1,2 8,9 +1,2 89+1,0 0,7409
Fésforo (mg/dL) 53+ 1,6 5.0 +2,3 61422 6,0+33 0,0272
DP = desvio padrio; DI = desvio interquartil; PTH = paratormonio.

*Valor de p do teste de Mann-Whitney, devido a nao normalidade das varidveis.
Tabela 3 — Diferencas entre os pacientes em didlise peritoneal ¢ hemodidlise quanto aos parimetros bioquimicos.

Varidveis CAPD (n = 14) HD (n =154)

Média + DP Mediana + DI Média + DP Mediana + DI Valor de p*

Idade (anos) 45,9 +21,8 42,5 + 36 52,6 + 15,4 53 +22 0,1801
Tempo de didlise (meses) 47,9 + 50,7 23,5 + 47 39,1 + 41,5 26,0 + 41 0,4607
25(OH)D (ng/mL) 13,8+ 7.0 12,9 + 8,4 247 + 13,4 2314152 0,0003
Albumina (g/L) 3,8+0,5 4,1+0,7 4,105 4,1+0,5 0,0983
Fosfatase alcalina (U/L) 113,5 +110,0 83,3 +27,9 111,3+177,5 75,7 £53,5 0,6015
PTH (pg/mL) 196,3 + 285,2 74,4 +247.9 171,8 + 270,7 81,1+ 181,0 0,8859
Cilcio (mg/dL) 87+1,9 91+1,2 89+ 1,1 9.0+ 1,1 0,7872
Fésforo (mg/dL) 5013 46+ 1,8 5,9 42,1 5,7 £2,6 0,0943
DP = desvio padrio; DI = desvio interquartil; PTH = paratorménio; CAPD = didlise peritoneal ambulatorial continua; HD = hemodilise.

“Valor de p do teste de Mann-Whitney, devido a ndo normalidade das varidveis.

Tabela 4 — Correlagao de Spearman entre os parAmetros bioquimicos.

Varidveis Correlagio de Spearman Valor de p

25(0H)D x PTH 0,055 0,483

25(OH)D x albumina 0,148 0,056

25(OH)D x cilcio 0,073 0,346

25(OH)D x fésforo 0,005 0,947

25(OH)D x fosfatase alcalina -0,084 0,281

25(OH)D x KT/V 0,190 0,021

PTH = paratorménio.
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Tabela 5 — Comparagio entre os parimetros bioquimicos entre os diferentes grupos.

Varidveis Vitamina D
Deficiéncia Insuficiéncia Normal Valor de p
(< 15) (15 a 30) (> 30)

Vit D n = 40 n=2380 n =48
Média + DP 10,0 + 3,5 21,7 £4,2 38,9+ 13,6 < 0,0001
Mediana + DI 10,8 + 6,3 21,6 £ 7,6 35,2+ 9,4

Albumina
Média + DP 4,0+ 0,6 4,1+0,5 4,1+0,4 0,2973
Mediana + DI 4,0 £0,6 4,1+£0,5 4,1+£0,5

Fosfatase alcalina
Média + DP 114,1 £ 115,3 123,1 +231,2 89,7 £+ 65,9 0,1477
Mediana + DI 82,7 +52,6 78,0 + 51,4 68,7 + 48,3

Cilcio
Média + DP 9,1 +1,1 8,7+1,2 9,0+ 1,1 0,1720
Mediana + DI 92+1,2 8,8+1,1 9,1+1,3

Fésforo
Média + DP 5,7+2,0 5,9 +2,1 58+1,9 0,8683
Mediana + DI 5,6 +2,5 5,7 +3,0 5,4 +22

PTH
Média + DP 141,3 + 182,3 215,5 + 350,8 136,5 + 148,1 0,4688
Mediana + DI 63,0 + 229,1 81,3 + 188,7 83,8 + 150,4

KT/V
Meédia + DP 1,2+ 0,4 1,2+0,3 1,3+0,3 0,0655
Mediana + DI 1,3 + 0,6 1,2+ 0,4 1,3+ 0,4

DP = desvio padrao; DI = desvio interquartil.
Valor de p do teste de Kruskal-Wallis.

DISCUSSAO

No presente estudo demonstrou-se que 70% dos pacientes avalia-
dos em um dnico centro, tiveram niveis séricos baixos de 25-hi-
droxi vitamina D, portanto hd necessidade de suas determinacoes
rotineiras em pacientes com DRC em programa dialitico. Re-
centes estudos demonstraram deficiéncia nos niveis de vitamina

1416 Pacientes submetidos a2 hemo-

D na populagio em didlise
didlise frequentemente tem niveis elevados de célcio e fésforo,
importantes fatores de risco de calcificagio de tecidos moles e
vasculares, fraturas, internacoées e mortalidade. A doenca dssea
metabélica com desordens do metabolismo do cilcio e fésforo
se inicia precocemente na DRC, mas comumente permanece
subdiagnosticada até que a doenca renal cronica avangada evo-
lua com alteracoes significativas dos niveis de célcio e f6sforo?.
Em adicio 2 contribui¢io para a perda de massa dssea e risco de
fraturas, a doenca dssea metabdlica tem sido associada com au-
mento independente na mortalidade em estudos prospectivos em
individuos em terapia dialitica'”'%.

O receptor do cdlcio (CaR) e da vitamina D (VDR) tem pa-
pel crucial na regulacio da resposta fisiolégica as alteracoes na
concentragio sérica do cdlcio. CaR ¢ um membro da familia dos
receptores acoplados 2 proteina G, que responde s alteragoes nos
niveis de cdlcio extracelular, que é a chave reguladora da secregio
de PTH. VDR é um membro da familia de receptores esteroidais,
reguladores da absor¢ao intestinal de cdlcio e da sintese de PTH
pela glandula paratireoide'.

As diretrizes de préticas clinicas recomendam triagem laborato-
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rial especifica para PTH e vitamina D para monitorar combina-
¢oes de suplementos com vitamina D e quelantes de fésforo em
pacientes sob terapia dialitica’®. No Brasil, hd caréncia de estudos
que avaliam os niveis séricos de 25(OH)D para orientar a suple-
mentacio de vitamina D.

Gonzélez e col. relataram hipovitaminose D em 86% de pa-
cientes com DRC nio dialitica em diferentes estdgios®. Blair
e col.” em estudo retrospectivo com 344 pacientes, em cinco
centros de didlise, encontraram resultados similares na fase pré-
-didlise. Todos os estdgios da DRC estao relacionados a altas
taxas de doenca cardiovascular e de mortalidade. Vdrios fatores
de risco tém sido identificados, entretanto nas tltimas duas dé-
cadas nio se tem observado melhora na sobrevida desta popu-
lagao®?. Dentre os fatores de risco identificados, anormalidades
do metabolismo mineral e dsseo tém ganhado mais aten¢ao na
literatura. A perda da homeostase mineral, fragilidade dssea,
disfung¢ées musculares e dos tecidos vascular e conectivo, dentre
outros fatores culminam com doenca cardiovascular e elevada
mortalidade?-°.

A deficiéncia de vitamina D tem sido associada a aumento na
mortalidade e no risco de infarto agudo do miocdrdio. Giovan-
nucci e col.?! em estudo caso-controle, conduzido em 18.225 ho-
mens, avaliaram os niveis plasmdticos de 25-hidroxi vitamina D
(25[OH]D) e o risco de doenca cardiaca coronariana. Homens
com deficiéncia de 25(OH)D (15 ng/mL) apresentaram risco
aumentado para infarto do miocdrdio quando comparados com
aqueles com niveis suficientes de 25(OH)D (30 ng/mL), sendo
que durante 10 anos de seguimento, 454 homens apresentaram
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infarto do miocdrdio nao fatal ou doenca coronariana fatal. A de-
ficiéncia de vitamina D ¢ maior quanto menor a exposi¢io solar
e individuos de cor negra necessitam maior exposi¢io solar para
sintetizar niveis satisfatérios do que individuos com a pele clara.
Em pacientes em didlise existe uma correlagao negativa entre ni-
veis de 25(OH)D e do PTH. Estados de m4 nutricao podem ser
a causa dos baixos niveis de vitamina D%,

No presente estudo observou-se alta prevaléncia de baixos
niveis de 25(OH)D na populagao dialitica avaliada. Quando
se compararam homens e mulheres, as Gltimas tiveram niveis
mais baixos de albumina, fésforo e 25(OH)D. Nao foram
encontrados neste estudo correlagio entre os parAmetros bio-
quimicos e os niveis de 25(OH)D, exceto pequena correlagio
positiva entre os niveis de 25(OH)D e a eficiéncia da didlise
(KT/V) entre os pacientes em programa de hemodidlise. Nes-
tes pacientes, a concentracio de cdlcio das solugoes de didlise,
variabilidade das taxas de ultrafiltracdo, ingestdo de sais de
cdlcio e suplementos de vitamina D, podem interferir com
os niveis séricos de 25(OH)D. Pacientes submetidos a didlise
peritoneal apresentaram niveis mais baixos de 25(OH)D do
que aqueles submetidos & hemodidlise. Em recente publica-
¢do, observou-se menor sobrevida em pacientes em programa
de didlise peritoneal, estes dados podem sugerir que os bai-
xos niveis de 25(OH)D podem contribuir para o aumento
na mortalidade nestes pacientes. Em pacientes submetidos &
didlise peritoneal ocorre perda significativa de proteina trans-
portadora de vitamina D, o que pode contribuir para a defici-
éncia nos niveis séricos de 25(OH)D?*.

Teng e col.* publicaram o primeiro estudo avaliando a associagio
entre a administragdo de calcitriol e andlogos da vitamina D com
mortalidade. A sobrevida dos pacientes aos 36 meses, que inicia-
ram hemodidlise com paricalcitol ou calcitriol entre 1999 ¢ 2001,
foi maior naqueles que receberam o calcitriol.

As diretrizes do K/DOQI recomendam a prescri¢io de andlogos
da vitamina D em pacientes em hemodidlise quando os niveis
de PTH forem maiores do que 300 pg/mL. A suplementacio de
vitamina D deve ser interrompida se os niveis de cdlcio e fésforo
se elevarem'.

Jean e col. em estudo conduzido em um centro de hemodidlise
mostrou que a administracio de dose mensal de colecalciferol
(100 000 U) como suplemento de vitamina D, mantém em lon-
go prazo, niveis satisfatérios de 25(OH)D nestes pacientes®.
Estes dados apontam para a necessidade de melhor monitora-
mento dos niveis de 25(OH)D na tentativa de obter melhor
equilibrio do metabolismo mineral, ésseo, muscular e cardiovas-
cular, que certamente contribuirio para melhor manuseio tera-
péutico e dietético, reduzindo a mortalidade cardiovascular de
pacientes com DRC em programa dialitico.

CONCLUSAO

Os niveis séricos de 25-hidroxi vitamina D em pacientes em pro-
grama de hemodidlise e didlise peritoneal ambulatorial continua
sdo reduzidos. Houve uma correlagao positiva entre 25-hidroxi
vitamina D e Kt/V. Novos estudos serdo necessdrios para avaliar
o impacto da suplementagio de andlogos da vitamina D nestes
pacientes.
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A obesidade é uma condigio
clinica que engloba alteragdes metabdlicas como a resisténcia a
insulina, que podem predispor a alteragoes clinicas relevantes. O
objetivo deste estudo foi avaliar o perfil clinico de obesos e de-
terminar correlacdes com o homeostasis model assessment of insulin
resistance (HOMA-IR).

METODO: Estudou-se 188 individuos nio diabéticos, dividi-
dos em grupo I com indice de massa corpdrea (IMC < 30 kg/m?)
e grupo II (IMC 2 30 kg/m?), avaliando-se a circunferéncia abdo-
minal (CA), relacio cintura/quadril, relagio CA/estatura (RCE),
colesterol total (CT), HDL-colesterol (HDL-c), triglicerideos
(TG), relagao TG/HDL-c e CT/HDL-c e HOMA-IR.
RESULTADOS: O grupo II (n = 74, 59,69 + 13,74 anos, 13
homens) demonstrou, em relagio ao grupo I (n = 114, 60,96
+ 13,68 anos, 53 homens): maiores CA (109,01 + 10,47 versus
93,39 + 10,25, p < 0,0001), RCE (0,69 + 0,07 versus 0,58 +
0,06, p < 0,0001), triglicerideos (162,32 + 71,61 versus 128,58 +
62,23, p=0,001), HOMA-IR (6,16 + 6,54 versus 2,47 + 2,72, p
= 0,007), relacoes TG/HDL-c (3,70 + 2,10 versus 2,78 + 1,90, p
=0,003) e CT/HDL-c (4,66 + 1,28 versus 4,14 + 1,29, p = 0,01);
e menor HDL-colesterol (47,51 + 10,40 versus 52,10 + 14,34, p
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= 0,02). Nao houve nenhuma correlagao significativa das varid-
veis clinicas com 0 HOMA-IR no grupo II.

CONCLUSAOQO: Observaram-se maiores indice de HOMA-IR,
TG, CA, RCE e relagges TG/HDL-c e CT/HDL-c e menores
niveis de HDL-c nos individuos obesos, contudo, tais achados
nio estiveram relacionados ao HOMA-IR.

Descritores: Circunferéncia abdominal, Colesterol HDL, Indice de
massa corporea, Obesidade, Resisténcia 2 insulina, Triglicerideos.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Obesity is a clinical
condition that encompasses metabolic alteration such as insulin
resistance, which may lead to other clinical alterations. The aim
of the study was to evaluate the clinical profile of obese individu-
als and determine the variables those best correlate with homeo-
stasis model assessment of insulin resistance (HOMA-IR).
METHOD: We analyzed 188 individuals, divided into group
I to body mass index (BMI < 30 kg/m?) and group II (BMI >
30 kg/m?) and determined waist circumference (WC), waist-hip
ratio, waist-to-height ratio (WHtR), conicity index, total choles-
terol (TC), HDL-cholesterol (HDL-c), triglycerides (TG), TG/
HDL-c ratio, TC/HDL-c ratio and HOMA-IR ratio.
RESULTS: Group II (n = 74, 59.69 + 13.74 years, 13 males)
when compared to group I (n = 114, 60.96 + 13.68 years, 53
males) revealed higher: WC (109.01 + 10.47 versus 93.39 +
10.25, p < 0.0001), WHtR (0.69 + 0.07 versus 0.58 + 0.06, p <
0.0001), TG (162.32 + 71.61 versus 128.58 + 62.23, p = 0.001),
HOMA-IR (6.16 + 6.54 versus 2.47 + 2.72, p = 0.007), TG/
HDL-c ratios (3.70 + 2.10 versus 2.78 + 1.90, p = 0.003) and
TC/HDL-c (4.66 + 1.28 In group II none of the variables ana-
lyzed significantly correlated with HOMA-IR.
CONCLUSION: We observed higher indices of HOMA-IR,
TG, WC and WHtR, as well as TG/HDL-c and TC/HDL-c ra-
tios; and lower levels of HDL-c in obese individuals, however,
these findings were not related to HOMA-IR.

Keywords: Abdominal circumference, Body mass index, Choles-
terol HDL, Insulin resistance, Obesity, Triglycerides.

INTRODUCAO
A obesidade vem alcan¢ando proporgoes epidémicas nas tltimas

décadas, tornando-se um problema de satide publica em diversos
paises ao redor do mundo'. E uma condigio que engloba altera-

179



Matos LN, Giorelli G e Dias CB

¢6es metabdlicas como resisténcia a insulina (RI) e consequente
hiperinsulinemia, que pode levar a alteragées no perfil de lipo-
proteinas do colesterol, predispondo a doenga aterosclerética e
elevando o risco de eventos cardiovasculares™. A resisténcia
insulina na obesidade ocorre devido a captagio subnormal de
glicose pelas células gordurosas em resposta a insulina, tornan-
do necessdria maior producio de insulina pelo pancreas para a
manutengio dos niveis glicémicos normais, gerando o estado de
hiperinsulinemia**®. Encontra-se ainda, no individuo que apre-
senta diabetes mellitus tipo 2 (DM2), faléncia progressiva das cé-
lulas beta pancredticas’.

Para avaliacdo da resisténcia a insulina utiliza-se o indice homeos-
tasis model assessment of insulin resistance (HOMA-IR) que forne-
ce uma medida indireta, ao avaliar, em condicoes de homeostase
e jejum, a insulina endégena e a glicemia®’, com forte correlagio
com o clampe euglicémico hiperinsulinémico, sendo considerado
o método mais acurado para esta avaliagao®'®!'. Na populagio
brasileira consideram-se valores normais de indice HOMA-IR
aqueles < 2,71'2,

Indicadores de obesidade central vém sendo associados a RI,
como a circunferéncia abdominal (CA)'3, indice de conicidade
(ICO)" e a relagio cintura-estatura (RCE)', além da obesidade
generalizada, avaliada pelo indice de massa corpérea (IMC)'¢ e da
distribuigao de gordura corporal, avaliada pela relagio CA/cintu-
ra quadril (RCQ)". Indicadores bioquimicos como altos niveis
de triglicerideos (T'G) séricos e elevadas relagoes de TG/HDL-
-colesterol e de colesterol total/ HDL-colesterol também tém sido
associadas a presenca de RI em diferentes populagoes's™.
Algumas das alterages metabélicas observadas nos individuos
obesos sio comuns aquelas observadas nos diabéticos’, podendo,
portanto, a sobreposicao de obesidade e DM provocar davidas a
respeito de que condigio clinica estd associada aos achados pato-
16gicos observada.

Hipotetizou-se que, naqueles individuos com diagnéstico de
obesidade, as alteragoes nas lipoproteinas do colesterol sio de
natureza multifatorial, ndo estando necessariamente diretamente
correlacionado com o HOMA-IR; hipotetizou-se, também, que,
nos individuos obesos, os indicadores de composicao corporal
relacionados a RI em outras populagoes, perdem seu valor, nio
estando necessariamente correlacionados ao HOMA-IR.

Diante do exposto, os objetivos do presente estudo foram ava-
liar o perfil metabélico, clinico e antropométrico de individuos
obesos nio diabéticos, comparados a individuos nio obesos e
nao diabéticos pareados por idade, fun¢io renal, presenca de
hipertensao arterial sistémica (HAS) e dislipidemia, e avaliar a
presenga de correlagio entre os dados analisados e a Rl, avalia-
da através do HOMA-IR, em cada um dos grupos de pacientes
acompanhados nos ambulatérios de clinica médica.

METODO

Apbs aprovagio pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital
do Servidor Publico Estadual de Sao Paulo — Hospital Francisco
Morato de Oliveira (Processo n° 0010.0.338.000-08) realizou-se
este estudo transversal com andlise de dados coletados prospec-
tivamente de 188 individuos acompanhados ambulatorialmente,
de janeiro a dezembro de 2009, no servico de clinica médica do
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hospital. Os pacientes incluidos no estudo assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

A maioria dos pacientes era acompanhada por HAS e dislipide-
mia e foram divididos em ndo obesos e nio diabéticos (Grupo
I), e obesos nio diabéticos (Grupo II). Sendo obesidade definida
como IMC > 30 kg/m? Os critérios de exclusao foram diagnds-
tico prévio de DM e uso de hipoglicemiantes orais ou insulina.
Nenhum dos participantes do estudo utilizava medicamentos
que atuassem nos niveis séricos de triglicerideos (TG) e HDL-
-colesterol (HDL-c); bem como em uso de firmacos que inter-
ferissem na sensibilidade 2 insulina, incluindo hipotensores com
tal efeito em potencial.

Foram avaliados: peso, estatura, IMC, CA, RCQ, RCE, ICO,
pressao arterial (PA), presenca de HAS e dislipidemia e uso de
hipolipemiantes e hipotensores.

Todos os dados foram avaliados por médicos treinados nas afe-
rigoes de peso e estatura; CA avaliada com o paciente de pé, ao
final da expira¢do, no ponto médio entre o tltimo arco costal e a
crista ilfaca 4ntero-superior usando-se fita ineldstica, em posicio
horizontal; circunferéncia do quadril (Q) medida ao nivel dos
trocAnteres maiores também com fita ineldstica e para cdlculo da
RCQ e da PA.

Os pardmetros laboratoriais avaliados incluiram dosagens séri-
cas, ap6s jejum noturno de 8 a 12 horas, de glicose, insulina,
colesterol total (CT), HDL-c, TG, ureia, creatinina, aspartato
aminotransferase (AST), alanina aminotransferase (ALT) e 4cido
trico. As determinagées plasmdticas de glicose, TG, ureia, AST e
ALT foram realizadas por método enzimdtico; do colesterol total
e creatinina por método colorimétrico; do HDL-c e 4cido trico
por método enzimdtico colorimétrico; e da insulina através de
ensaio imunométrico em fase sélida quimioluminescente de duas
voltas (Immulite 2000, Siemens).

Andlise estatistica

As andlises estatisticas foram realizadas nos programas MedCalc
versio 11.1 e Statistica versao 6.0. As varidveis continuas e cate-
goricas dos dados clinicos, laboratoriais e antropométricos foram
expostas em grupos de acordo com IMC: Grupo I (IMC < 30 kg/
m?) e Grupo II (IMC 2 30 kg/m?*). Dados das varidveis continuas
expressos em média + desvio padrio e das varidveis categéricas em
porcentagem. As diferengas, entre os grupos, nas varidveis conti-
nuas foram determinadas por meio do teste # de Student e nas
varidveis categéricas por meio do Qui-quadrado, sendo o nivel
de significAncia estatistica definido em p < 0,05. Empregada a
matriz de Pearson para verificar presenca de correlagio entre o
indice HOMA-IR e as varidveis continuas analisadas, em cada
um dos grupos.

RESULTADOS

O peso ¢ a estatura foram avaliados através das técnicas propos-
tas por Jelliffe*®; avaliadas CA e circunferéncia do quadril (Q)
e calculada RCQ de acordo com recomendacoes da Sociedade
Brasileira de Cardiologia e literatura internacional®*; aferida
a PA, de acordo com as V Diretrizes Brasileiras de Hipertensio
Arterial Sistémica®. Foi considerada HAS niveis de PA = 140 x

90 mmHg em duas ocasioes diferentes ou uso de medicamentos
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hipotensores, independente dos niveis presséricos®. Diagndstico
de dislipidemia avaliado de acordo com os critérios laboratoriais
estabelecidos na IV Diretriz Brasileira sobre Dislipidemias e Pre-
vengio de Aterosclerose, da Sociedade Brasileira de Cardiologia,
ou uso de medicag¢des hipolipemiantes, independente dos niveis
séricos de lipoproteinas do colesterol e TG*..

O LDL-colesterol foi calculado através da férmula de Frie-
dewald®”. As férmulas utilizadas para cdlculos dos indices e rela-
¢oes estudados encontram-se na tabela 1.

Tabela 1 — Férmulas empregadas para célculo das varidveis analisadas

Foram avaliados, no grupo I (ndo obesos e nao diabéticos), 114
individuos com média de idade de 60,96 + 13,68 anos, sendo 53
homens. E no grupo II (obesos e nao diabéticos), 74 individuos
com média de idade de 59,69 + 13,74 anos, com 13 homens. As
caracterfsticas gerais dos grupos encontram-se na tabela 2.

O grupo II demonstrou em relagio ao grupo I maior CA (109,01
+ 10,47 vs. 93,39 + 10,25, p < 0,001), maior RCE (0,69 + 0,07
vs. 0,58 £ 0,06, p < 0,0001), elevados niveis de TG (162,32 =+
71,61 vs. 128,58 + 62,23, p = 0,001), de insulina sérica (24,39

Varidveis Férmula Ref.
Indice de massa corpérea Peso (kg)/estatura (m)? 18
Relagio cintura/quadril CA (cm)/Q (cm) 15
Relagio cintura/estatura CA (cm)/estatura (cm) 13
Indice de conicidade CA (m)/0,109 x \/[peso (kg)/estatura (m)] 12
LDL-c (férmula de Friedewald) LDL-c (mg/dL) = CT (mg/dL) - HDL (mg/dL) - TG (mg/dL)/5 17
Relac¢io TG/HDL-c TG (mg/dL)/HDL-c (mg/dL) 19
Rela¢io CT/HDL-c CT (mg/dL)/HDL-c (mg/dL) 19
HOMA-IR Insulina (mU/L) x glicose (mmol/L)/22,5 7

CA = circunferéncia abdominal; Q = circunferéncia do quadril; LDL-c = colesterol LDL; CT = colesterol total; TG = triglicerideos; HDL-c = colesterol HDL; HOMA-

-IR = homeostasis model assessment of insulin resistance.

Tabela 2 — Caracteristicas clinicas, antropométricas e laboratoriais dos grupos

Varidveis Grupo | Grupo II Valor de p
n=114 n=74
Idade (anos) 60,96 + 13,68 59,69 + 13,74 ns
Sexo masculino (%) 46,5 17,6 0,0001
IMC (kg/m?) 25,97 + 2,90 34,94 + 4,08 <0,0001
CA (cm) 93,39 + 10,25 109,01 + 10,47 < 0,0001
Relagio cintura/quadril 0,95+ 0,11 0,94 + 0,08 ns
Relacio cintura/estatura 0,58 + 0,06 0,69 + 0,07 <0,0001
Indice de conicidade 1,32 + 0,10 1,35 + 0,09 ns
Glicemia de jejum (mg/dL) 100,72 + 25,30 101,09 + 9,35 ns
Insulina (mU/L) 9,50 + 10,91 24,39 + 24,36 0,003
HOMA-IR 2,47 +2,72 6,16 + 6,43 0,007
Colesterol total (mg/dL) 203,53 + 40,90 211,46 + 36,62 ns
HDL-colesterol (mg/dL) 52,10 + 14,34 47,51 + 10,40 0,02
LDL-colesterol (mg/dL) 125,68 + 35,51 132,46 + 33,55 ns
Triglicerideos (mg/dL) 128,58 + 62,23 162,32 + 71,61 0,001
Relag¢io TG/HDL-c 2,78 + 1,90 3,70 £ 210 0,003
Relag¢io CT/HDL-c 4,14 + 1,29 4,66 + 1,28 0,01
Acido trico (mg/dL) 6,07 + 1,64 6,26 + 1,53 ns
AST (U/L) 29,14 + 12,03 28,20 + 11,43 ns
ALT (U/L) 28,85 + 14,42 29,63 + 13,40 ns
Ureia (mg/dL) 38,31 + 16,17 38,44 + 10,30 ns
Creatinina (mg/dL) 0,98 + 0,35 0,91 + 0,21 ns
Dislipidemia (%) 50,9 74,3 ns
HAS (%) 65,8 68,9 ns
PAS (mmHg) 132,14 + 20,44 137,28 + 24,19 ns
PAD (mmHg) 81,07 + 11,24 83,37 + 11,23 ns

IMC = indice de massa corpérea; CA = circunferéncia abdominal; HOMA-IR = homeostasis model assessment of insulin resistance; TG = triglicerideos; HDL-c = colesterol
HDL; CT = colesterol total; AST = aspartato aminotransferase; ALT = alanina aminotransferase; HAS = hipertensio arterial sistémica; PAS = pressio arterial sist6lica;
PAD = pressao arterial diastdlica; ns = nio significativo.
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+ 24,36 vs. 9,50 + 10,91, p= 0,003) e maior indice HOMA-IR
(6,16 + 6,54 vs. 2,47 + 2,72, p = 0,007). Além disso, o grupo
dos pacientes obesos (grupo II) apresentava menor nivel sérico
de HDL-c (47,51 + 10,40 vs. 52,10 + 14,34, p = 0,02) e relacoes
de TG/HDL-c e de CT/HDL-c mais elevadas (3,70 + 2,10 vs.
2,78 £ 1,90 p = 0,003 ¢ 4,66 + 1,28 vs. 4,14 + 1,29 p = 0,01,
respectivamente) comparados aos individuos nao obesos (Grupo
I) (Tabela 2).

No grupo II o indice de HOMA-IR foi analisado em 27 pacien-
tes e nio se obteve correlacio com nenhuma das varidveis clini-
cas e laboratoriais estudadas. No grupo I o indice de HOMA-
-IR foi avaliado em 29 pacientes e houve correlagdes positivas
com a relagao TG/HDL-c (r = 0,60, p = 0,0006, IC 95% 0,30 a
0,80) (Grdfico 1), TG (r = 0,52, p = 0,004, IC 95% 0,19 2 0,75)
(Griéfico 2) e a relagao CT/HDL-c (r = 0,47, p = 0,02, IC 95%
0,08 a 0,70) (Gréfico 3); foi observado, ainda, negativo entre o
HOMA-IR e 0 HDL-c (r = - 0,52, p = 0,004, IC 95% - 0,75
a—0,19) (Grafico 4).

Matriz de Pearson
(r=0,47;1C 95% 0,08 a 0,70; p = 0,02)
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Gréfico 3 — Matriz de correlagio de Pearson entre HOMA-IR e relacio
CT/HDL-c, apés transformagcio logaritmica no grupo L.

HOMA-IR = homeostasis model assessment of insulin resistance; CT/HDL = relagio
colesterol total/colesterol HDL; IC = intervalo de confianga..

Matriz de Pearson
(r =0,60; IC 95% 0,30 a 0,80; p = 0,0006)
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Gréfico 1 — Matriz de correlagio de Pearson entre HOMA-IR e relacio
TG/HDL-c, apés transformacio logaritmica no grupo I.

HOMA-IR = homeostasis model assessment of insulin resistance; TG/HDL = relagao
triglicerideos/colesterol HDL; IC = intervalo de confianca.

Matriz de Pearson
(r=0,52;1C 95% 0,19 a 0,75; p = 0,004)
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Gréfico 2 — Matriz de correlagiao de Pearson entre HOMA-IR e TG,
ap6s transformacio logaritmica, no grupo 1.

HOMA-IR = homestasis model assessment of insulin resistance; TG = triglicerideos;
IC = interval de confianga.

182

Matriz de Pearson
(r=0,52;1C 95% -0,75 a -0,19; p = 0,004)
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Grifico 4 — Matriz de correlacio de Pearson entre HOMA-IR e HDL-c
sérico, ap6s transformacio logaritmica no grupo L.

HOMA-IR = homeostasis model assessment of insulin resistance; HDL = colesterol
HDL; IC = intervalo de confianga.

DISCUSSAO

A obesidade é uma condi¢io imbuida de relevantes conse-
quéncias clinicas, sociais e econdémicas®. Estd associada 2
comorbidades como RI, hiperinsulinemia, hiperglicemia e dis-
lipidemia®>%°. Os principais achados do presente estudo foram
de elevados indicadores de obesidade central (CA e RCE), altos
niveis de TG, insulina, CT/HDL-c e TG/HDL-c; bem como,
reduzidos niveis séricos de HDL-c e de sensibilidade a insulina
(avaliada através do indice HOMA-IR), em individuos obesos
nao diabéticos comparados a individuos sem obesidade nio
diabéticos. Tais dados estio em concordincia com achados de
outros grupos de pesquisa®®?°. Contudo, observa-se que aquelas
varidveis nio estiveram relacionadas ao HOMA-IR ao grupo de
individuos obesos.

O grupo I era formado por 65,8% de hipertensos e 50,9% de
dislipidémicos. Observou-se nesse grupo correlagio negativa do
indice HOMA-IR com niveis séricos de HDL-c, e correlacoes
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positivas com TG e a relagio TG/HDL-c. Tal achado merece
futuras investigagoes, pois permanece controverso na literatura
entre achados concordantes'?' e discordantes®*?. No presente
estudo demonstrou-se que niveis elevados de TG e/ou reduzidos
de HDL-c, bem como altas relagoes TG/HDL-c se associaram a
maiores indices HOMA-IR apenas aos individuos nao obesos.
Esses achados foram observados em outros estudos'®'**. Tais
achados sugerem que a presenca daquele perfil lipidico, em in-
dividuos nao obesos, deve levantar a suspeita da presenca de R,
que deve ser confirmada por avaliagio do HOMA-IR. Impor-
tante observar que a Rl sabidamente favorece o aparecimento de
HAS e dislipidemias.

Em contraste, o achado de que 0o HOMA-IR nio esteve correla-
cionado as alteragdes de lipoproteinas do colesterol e TG descritas
entre os individuos obesos sugere que, neste grupo de individuos
nao ¢ possivel rastrear a presenca de RI através da monitorizagao
rotineira do perfil lipidico.

Cabe observar que o presente estudo avaliou individuos de am-
bos os sexos nos dois grupos determinados, sendo que os pari-
metros de normalidade nos niveis séricos de HDL-c difere entre
homens e mulheres, tal efeito pode ser neutralizado através do
uso de relacoes TG/HDL-c e CT/HDL-c, tornando as varidveis
avaliadas compardveis entre os sexos.

A principal limitacio deste estudo foi inerente ao seu desenho
transversal, ndo sendo possivel determinar relacoes de causa e
efeito, e sim, apenas relatar associacoes. Outra limitacdo foi o
namero limitado de individuos incluidos no estudo, fato que
decorreu, principalmente, do grande nimero de individuos dia-
béticos acompanhados nos ambulatérios do servico de clinica
médica do Hospital, ou ainda, do grande ndmero de individuos
nio diabéticos, porém, em uso de hipoglicemiantes orais, em
condigbes clinicas como a esteato-hepatite nio alcodlica ou a
sindrome metabélica, que configuraram critérios de exclusio do
presente estudo.

CONCLUSAO

Neste estudo observou-se que individuos obesos apresentaram
maiores niveis séricos de insulina e de TG, menor sensibilidade a
insulina, demonstrada pelos maiores valores no indice HOMA-
-IR, pior perfil lipidico e elevados indicadores de obesidade cen-
tral. Contudo, nenhum desses achados esteve relacionado com o
HOMA-IR.

Entretanto, destaca-se o fato de que entre individuos nao obesos
o indice HOMA-IR se apresentou relevante correlagio negativa
com HDL-c e positiva com TG, CT/HDL-c e TG/HDL-c, suge-
rindo que a RI merece ser pesquisada nesta populagio, podendo
ser rastreada através de andlise rotineira do perfil lipidico sérico,
o mesmo nio ocorrendo entre os individuos obesos, nos quais o
perfil lipidico nio foi capaz de rastrear a presenca de RI.
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A gripe A HIN1 tao logo
que surgiu, tornou-se uma pandemia, afetando diversos paises
e gerando preocupagées, tanto por levar a um ndmero elevado
de internagées hospitalares, nao somente no Brasil, mas em
todo o mundo, como por estar vinculada a complicacoes. O
objetivo deste estudo foi avaliar o perfil dos primeiros pacien-
tes com suspeita de gripe A HIN1 e a sua evolugio clinica.
METODO: Participaram deste estudo 101 pacientes interna-
dos no periodo de 5 de agosto a 23 de novembro de 2009,
avaliados através de dados secunddrios dos prontudrios do
Hospital Sao José do Avai (HSJA) e dados do Setor de Epide-
miologia do Posto de Satide Raul Travassos (Secretaria Muni-
cipal de Satde de Itaperuna, RJ).

RESULTADOS: Dos 101 pacientes avaliados, 59,4% eram do
sexo feminino e 40,6% do sexo masculino. A faixa etdria va-
riou de zero a 82 anos com predominio de menores de 20 anos
(34,7%). Foi coletado material para confirmacio diagndstica
de 15 pacientes, com um total de 11 resultados positivos e 4
negativos. Desses 15 pacientes, 11 necessitaram de ventilacio
mecénica e 8 evoluiram para ¢bito. Todos os pacientes confir-
mados com gripe A que evoluiram para 4bito, apresentavam
comorbidades prévias.

CONCLUSAOQ: A avaliagio inicial atenta dos pacientes com
suspeita de gripe A ¢ de suma importincia para o diagnéstico
clinico da doenca, a fim de que através do tratamento ade-
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quado e precoce possa reduzir a ocorréncia de complicagoes,
formas graves e 6bitos, obtendo melhor progndstico.
Descritores: Surtos de doencas, Virus da Influenza A, Virus
da Influenza A subtipo HINI.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: As soon as Influen-
za A HIN1 emerged, it became a pandemic, affecting many
countries, raising concern both for causing a high number of
hospital admissions, not only in Brazil but all over the world,
and for being linked to complications. The aim of this study
was to evaluate the profile of the first patients suspected in-
fluenza A HIN1 and the clinical outcome.

METHOD: In this study, a cohort of 101 patients was hospi-
talized from August 5 to November 23, 2009, assessed throu-
gh secondary data from medical records at HSJA and data
from the Epidemiology Section of Raul Travassos Health Post
(Municipal Health Itaperuna, RJ).

RESULTS: Of 101 patients, 59.4% were female and 40.6%
male. Their ages ranged from 0 to 82 years with a prevalence
of less than 20 years old (34.7%). Material was obtained to
confirm the diagnosis of 15 patients, with a total of 11 posi-
tive and 4 negative. Of these 15 patients, 11 required me-
chanical ventilation and 8 died. All patients with confirmed
influenza A who died, had comorbidities.

CONCLUSION: The initial alert evaluation of patients sus-
pected of having influenza A is of great importance for the
clinical diagnosis of the disease, so that by early and adequate
treatment, the occurrence of complications and death can be
reduced, obtaining a better prognosis.

Keywords: Influenza A virus; Influenza A subtype HIN1 vi-
rus, Outbreaks of diseases.

INTRODUGAO

A gripe A é uma doenca respiratéria aguda causada pelo virus
Influenza A HIN1'. O virus causador dessa gripe contém ge-
nes dos virus influenza A humano, suino e avidrio? e possuem
vérios subtipos que sofrem continuas mutagdes, surgindo no-
vas cepas’.

Em abril de 2009, foi detectado no México um novo virus da
Influenza A, o HIN1, colocando em alerta a Satde Pdblica
mundial. Esta nova cepa rapidamente se disseminou, causan-
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do uma pandemia e o agente passou a ser denominado virus
influenza pandémico (HIN1) 2009°.

No Brasil os primeiros casos estavam vinculados a viagens
internacionais e posteriormente passaram a ser autéctones
(ocorrendo dentro do territério nacional)?. Para o enfrenta-
mento dessas situa¢oes, planos para as fases de contingéncia
e mitigagdo do problema foram elaborados e vem sendo siste-
maticamente atualizados pelo Ministério da Satide com base
nas orientagoes emanadas da Organizagio Mundial de Saude
(OMS)>.

A transmissio geralmente ¢ direta (de pessoa a pessoa), por
meio de pequenas goticulas de aerossol expelidas pelo indivi-
duo infectado com o virus (ao falar, tossir e espirrar). Também
hd evidéncias de transmissao pelo modo indireto, por meio de
contato com as secre¢coes do doente, neste caso, as maos sio
os principais veiculos. A eficiéncia da transmissio depende da
carga viral, fatores ambientais (umidade e temperatura) e do
tempo transcorrido entre a contaminagio e o contato com a
superficie contaminada’.

O periodo de transmissibilidade nos adultos ocorre a partir de
um dia antes do inicio dos sintomas até 7 dias apds o inicio
dos sintomas, enquanto que criangas e pacientes imunossu-
primidos podem disseminar o virus por periodos maiores, por
até 14 dias apds o inicio dos sintomas. O periodo de incuba-
¢ao varia de 1 a 7 dias'. No inverno, em virtude das baixas
temperaturas ¢ da maior permanéncia das pessoas em locais
fechados, o risco de transmissio é maior'.

A sindrome gripal inicia-se com a instalacdo abrupta de febre
alta, seguida de tosse seca, odinofagia, prostracio, mialgia e
cefaleia. O quadro clinico pode variar desde uma doenga res-
piratéria leve e autolimitada até desidratagao, acometimento
do trato respiratério inferior, pneumonia bacteriana secundé-
ria, acompanhada ou nio por sindrome do desconforto res-
piratério agudo (SDRA) e choque'. O principal diagnéstico
diferencial é com a influenza sazonal e outros virus respiraté-
rios. A morbidade desta sindrome ¢ amplificada por aspectos
relacionados a agressividade do virus, as caracteristicas do hos-
pedeiro, atraso no tratamento, identificagio inapropriada das
complicagdes ou dificuldade de sua identificagio’.

O objetivo deste estudo foi descrever o perfil clinico dos pa-
cientes internados no HSJA com suspeita de infecgao pelo vi-
rus influenza pandémico (HIN1) 2009, suas caracteristicas e
evolucio clinica hospitalar.

METODO

Apbs aprovagio do Comité de Etica do Hospital Sio José do
Avai (HSJA), protocolo n° 0012/2011, realizou-se este estu-
do retrospectivo e observacional dos primeiros 101 pacientes
consecutivos internados no HSJA com suspeita de gripe A
HINT1, no periodo de 5 de agosto a 23 de novembro de 2009.
O HSJA ¢ referéncia da regiao Noroeste Fluminense sendo,
portanto, incluidos neste estudo pacientes encaminhados de
municipios vizinhos.

Foram incluidos os pacientes internados que fizeram uso de
oseltamivir (tamiflu®) associado a antibioticoterapia. Os pa-
cientes foram selecionados com base no banco de dados e
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prontudrios médicos, onde foram obtidos os dados epidemio-
légicos, tipo de tratamento efetuado e o desfecho clinico.

No atendimento inicial foram avaliados sinais de alerta, agra-
vamento e fatores de risco para complicacoes (Quadro 1).
Aqueles que preencheram os critérios de gravidade foram
internados. Os que apresentaram fator de risco sem indica-
¢ao de internagdo, assim como aqueles sem fatores de risco
receberam, quando indicado, tratamento antiviral associado
a antibidtico, sendo orientados quanto ao aparecimento de si-
nais de agravamento e acompanhados ambulatorialmente. As
gestantes obedeceram aos mesmos critérios utilizados para os
demais pacientes com relagdo a internacio, coleta de exame ¢
tratamento. Evitou-se a prescri¢do indiscriminada do antiviral
pelo risco de induzir resisténcia ao virus influenza. Os casos de
doencga respiratdria aguda grave foram imediatamente notifi-
cados a vigilincia epidemioldgica do municipio.

Quadro 1- Critérios de gravidade para internagao

Sinais de Alerta e
Agravamento em Adultos

Grupos de Risco para Complicagoes

Gestantes Dispneia
Criangas (< 2 anos) Taquipneia
Idosos (> 65 anos) Hipoxia

Distirbios  cronicos
(incluindo asma),
(exceto hipertensio controlada), he- Oligtria

pdticos, neuroldgicos, metabélicos, Vertigens

hematolégicos ou neuromusculares  Alteragoes da consciéncia
Imunodepressio medicamentosa ou Agravamento de enfermidade
por doencas (uso de imunossupresso- cronica

res, quimioterdpicos, corticdides em Hipotensio arterial

dose alta, portadores de sindrome de

imunodeficiéncia adquirida, neopla-

sias, etc.)

Residentes em instituicoes de repou-

so e hospitais de pacientes cronicos

pulmonares Cianose
cardiovasculares Vomitos incoerciveis

Exames laboratoriais (hemograma e bioquimica), radiografia
de térax e gasometria arterial foram realizados de rotina em
todos os pacientes. Outros exames complementares, como
tomografia computadorizada de térax, hemocultura, lactato,
etc., foram realizados conforme pertinentes a clinica e acom-
panhamento do paciente.

Para confirmacio diagndstica, foi realizada a coleta de amos-
tras de swab de nasofaringe e orofaringe e/ou sangue. Foram
coletadas preferencialmente até o 3° dia de inicio dos sinto-
mas sendo ampliado até no mdximo 7 dias. A técnica para
confirmacio preconizada pela OMS, com maior sensibilidade
e especificidade é o PCR Real Time (PCR-RT)2 Os pacientes
submetidos 4 coleta de material para confirmagao diagndstica
foram selecionados pelo Servico de Epidemiologia da Secre-
taria Municipal de Sadde, sendo realizado nos pacientes que
apresentaram doenga respiratéria aguda grave e nos 6bitos,
independente do tempo de evolugdo. As amostras dos casos
suspeitos foram enviadas para os Laboratdrios de Referéncia
credenciados pela OMS.

Foi providenciado isolamento no ambiente hospitalar em lo-
cal de boa ventilagio, mantido até o 7° dia da data de inicio
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dos sintomas, caracterizando o fim do periodo de transmis-
sibilidade. Dos 93 pacientes que receberam alta hospitalar, a
maioria manteve acompanhamento ambulatorial.
Considerando que se trata de utilizagio de dados secunddrios,
nio houve necessidade de obtencio do termo de consentimen-
to livre e esclarecido dos pacientes. Contudo, em atendimento
ao preconizado na Resolu¢io 196/96, do Conselho Nacional
de Satude’, foram preservados o anonimato dos pacientes e o
sigilo das informacoes.

RESULTADOS

A amostra analisada foi constituida de 101 pacientes, sendo
60 (59,4%) do sexo feminino e 41 (40,6%) do sexo mascu-
lino. A idade dos pacientes variou de zero a 82 anos. A faixa
etdria mais frequente foi de zero a 20 anos (34,7%), seguida de
21 a 40 anos (31,7%), de 41 a 60 anos (29,7%) e acima de 60
anos (3,9%) (Gréfico 1). Dentre estes pacientes, 11 (10,9%)
eram gestantes, com idade entre 16 e 35 anos e apenas uma
apresentou doenca respiratéria aguda grave, sendo submetida
a coleta de swab de naso e orofaringe, com resultado positivo,
evoluiu sem demais complica¢des com o tratamento, sem ne-
cessidade de intubagido orotraqueal.

Foram submetidos  coleta de material para confirmacio diag-
ndstica de infec¢do pelo virus influenza pandémico (H1N1)
15 (14,8%) pacientes, sendo que 6 obtiveram resultado po-
sitivo confirmado por laboratério; 5 com exame laboratorial
negativo, porém, com contato préximo de um caso labora-
torialmente confirmado ou pertencente 3 mesma cadeia de
transmissdo (clinico epidemiolégico), que permitiram resul-
tado final positivo, sendo assim, 11 pacientes considerados
positivos e 4 com resultado negativo.

Dos 101 pacientes avaliados, 11 (10,9%) apresentaram do-
enca respiratéria aguda grave com indicagio de intubacio
orotraqueal e ventilagio mecanica, necessitando cuidados em
terapia intensiva. Desses 11 pacientes, 9 eram positivos, 2 ne-
gativos e 8 evoluiram para ébito (Gréfico 2). Dos 8 ébitos, 7
eram positivos e 1 negativo; 6 eram obesos, 5 hipertensos e 2
diabéticos. O tnico bito negativo, assim como os 3 pacientes
que foram extubados, nao apresentavam comorbidades.

Grifico 1 — Distribuigio dos pacientes por faixa etdria
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Gréfico 2 — Avaliagio conforme resultados

DRAG= doenga respiratéria aguda grave; [OT= intubagio orotraqueal

DISCUSSAO

No presente estudo, houve predominio do sexo feminino e a faixa
etdria de maior incidéncia foi menor ou igual a 20 anos, com
importante diminuicio nos idosos, o que condiz com achados
da literatura. A teoria de alguns pesquisadores ¢ de que os ido-
sos possivelmente teriam sido expostos a um virus semelhante ao
HINI e, por isso, estariam mais protegidos.

O principal critério de internagio foi estado gripal associado a
dispneia, hipoxemia e/ou evidéncia clinica e radiolégica de pneu-
monia. Dos exames complementares, a gasometria arterial foi de
fundamental importincia na admissdo dos pacientes que se apre-
sentavam com estado gripal associados & hipoxemia.

O tratamento proposto para estes pacientes foi baseado no antivi-
ral e nos antibidticos. Os pacientes internados receberam oselta-
mivir, preferencialmente até 48 horas apés o inicio dos sintomas.
Em adultos, na dose recomendada de 75 mg, 2 vezes ao dia e
criancas menores que 40 kg a dose variava com o peso, ambos
por 5 dias®. A antibioticoterapia utilizada foi ceftazidime e van-
comicina, indicados de forma empirica e precoce, de acordo com
protocolo da institui¢do para pneumonia grave.

A ventilagio mecénica nio invasiva (VMNI) nio foi recomen-
dada, uma vez que os pacientes em insuficiéncia respiratdria
aguda em decorréncia do quadro gripal tém progressio rapida,
com menor possibilidade de reversio do quadro em curto pra-
zo. A VMNI pode retardar a intubagio e levar a deterioracio do
quadro, além de estar relacionada com a formacio de acrossol e
aumento do risco de transmissio®. A ventilagio mecanica inva-
siva seguiu as recomendacdes para ventilagio de pacientes com
SDRA. O suporte hemodinimico seguiu as atuais recomenda-
¢Oes para tratamento de sepse grave.

Dados obtidos no presente estudo demonstraram que todos os pa-
cientes com resultado positivo para gripe A que evoluiram para ébito
eram portadores de outras doengas antes de serem contaminados
pelo virus, em especial, obesidade, hipertensdo arterial e diabetes.

CONCLUSAO

A infecgao pelo virus influenza pandémico (HIN1) em 2009
pode gerar quadro de sindrome da resposta inflamatéria sistémi-
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ca e sepse. Por isso, a avaliagdo inicial atenta dos pacientes com
suspeita, seu rdpido reconhecimento e tratamento precoces sio
tao imperiosos. Assim, com intervengdes terapéuticas precoses,
possa-se mitigar a tendéncia evolutiva para complicacoes, obten-
do um melhor prognéstico.

Neste estudo observou-se que os pacientes que evoluiram para
formas graves, sua maioria apresentavam comorbidades.

A vacina ¢ a melhor estratégia disponivel para a prevengio da
influenza e suas consequéncias, proporcionando impacto in-
direto na diminui¢io do absenteismo no trabalho e dos gastos
com medicamentos para tratamento de infec¢oes secunddrias,
das internacoes hospitalares e da mortalidade evitdvel. No
Brasil, a vacinagio em 2010 contemplou, por ordem de priori-
dade: profissionais de satde, gestantes, portadores de doengas
cronicas, indigenas, criancas sauddveis maiores que 6 meses
até 2 anos e adultos sauddveis de 20 a 39 anos’>. Em 2010, o
ndmero de casos graves e mortes foram menores, mostrando
a efetividade da vacinagao no controle da doenca. Vacinando
0s que estavam mais expostos, foi possivel reduzir a circulacio
do virus no pais.

AGRADECIMENTOS

Ao Servigo de Epidemiologia da Secretaria Municipal de Satde,
Srta. Neide, responsdvel pela coleta das amostras e verificagao dos
resultados, pela sua colaboracio ao Servico de Clinica Médica
deste hospital e ao trabalho proposto.

Ao Grupamento de Bombeiro Militar de Itaperuna (21° GBM)
pela distribuicao do antiviral feita mediante apresentagao de re-
ceita médica e formuldrio padrio devidamente preenchido.

REFERENCIAS

1. Portal da Satde — Influenza A (HIN1) (homepage). Brasilia, DF:
Ministério da Satde; (acesso em 30 nov. 2009). (8 telas). Dispo-

188

10.
11.

12.

nivel em: http://portal.saude.gov.br/portal/saude/profissional/area.
cfm?id_area=1534.

Machado AA. Infecgio pelo virus Influenza A (HIN1) de origem
sufna: como reconhecer, diagnosticar e prevenir. ] Bras Pneumol
2009;35(5):464-469.

Ministério da Satde, Secretaria de Vigilincia em Satde, Departa-
mento de Vigilincia Epidemioldgica, editor. Doencas Infecciosas e
Parasitdrias. Guia de Bolso. 82 ed. Revista Série B. Textos Bésicos de
Satde. Brasilia: MS; 2010.

Recomendagées para abordagem racional dos pacientes adultos com
complicagbes decorrentes da nova gripe — HIN1 admitidos em Uni-
dades de Terapia Intensiva (homepage). Sdo Paulo, SP: Associagio
de Medicina Intensiva Brasileira (acesso em 30 set. 2009). (2 telas).
Disponivel em http://www.amib.org.br/noticias.asp?id_noticia=264.
Brasil. Ministério da Satide. Conselho Nacional de Satide. Comis-
sd0 Nacional de Etica em Pesquisa. Normas de pesquisa envolvendo
seres humanos. (Resolugio 196/96 ¢ outras). 22 ed. Ampl. Brasilia:
Ministério da Satde, 2002. Disponivel em: http://dtr2001.saude.
gov.br/editora/produtos/livros/pdf/03_0559_MP.pdf.
Perez-Padilla R, de la Rosa-Zamboni D, Ponce de Leon S, et al.
Working Group on Influenza. Pneumonia and respiratory failure
from swine-origin influenza A (HIN1) in Mexico. N Engl ] Med
2009;361(7):680-9.

Chowell G, Bertozzi SM, Colchero MA, et al. Severe respiratory
disease concurrent with the circulation of HIN1 influenza. N Engl
J Med 2009;361(7):674-9.

Jain S, Kamimoto L, Bramley AM, et al; 2009 Pandemic Influenza
A (HINT1) Virus Hospitalizations Investigation Team. Hospitalized
patients with 2009 HINT influenza in the United States, April-
June 2009. N Engl ] Med 2009;361(20):1935-44.
Dominguez-Cherit G, Lapinsky SE, Macias AE, A, et al. Criti-
cally Ill patients with 2009 influenza A(HIN1) in Mexico. JAMA
2009;302(17):1880-7.

Beigel JH. Influenza. Crit Care Med 2008;36(9):2660-6.

Zimmer SM, Burke DS. Historical perspective--Emergence of in-
fluenza A (HIN1) viruses. N Engl ] Med 2009;361(3):279-85.
Christian MD, Hawryluck L, Wax RS, et al. Development of a tri-
age protocol for critical care during an influenza pandemic. CMA]J

2006;175(11):1377-81.

Rev Bras Clin Med. Sao Paulo, 2011 mai-jun;9(3):185-8



Rev Bras Clin Med. Sao Paulo, 2011 mai-jun;9(3):189-94

ARTIGO ORIGINAL

O abortamento incompleto (provocado e espontaneo) em
pacientes atendidas em maternidade do Sistema Unico de Saude*

Incomplete abortion (spontaneous and induced) in patient's admitted to a Sistema

Unico de Saude maternity

José Humberto Belmino Chaves’, Eleonora Menicucci de Oliveira?, Antonio Fernando de Souza Bezerra?, Luis

Camano?, SueYazaki Sun®, Rosiane Mattar®

*Recebido do Programa de Pds-Graduacao em Obstetricia. Escola Paulista de Medicina. Universidade Federal de Sao Paulo

(UNIFESP/EPM). Sao Paulo, Brasil.

RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A interrupgio da gestagio,
no Brasil, ¢ praticada amplamente pelas mulheres, em contexto
clandestino. O Ministério da Satde (MS) defende que é uma
questdo de satde publica. O objetivo deste estudo foi conhecer
aspectos do abortamento incompleto em 1000 mulheres subme-
tidas & curetagem uterina, atendidas em hospital do Sistema Uni-
co de Saude (SUS).

METODO: Aplicou-se um método descritivo por meio de ques-
tiondrio estruturado.

RESULTADOS: Obtiveram-se 36,4% de abortamentos esponté-
neos ¢ 63,6% provocados; dados obtidos através da classificagio
da Organizagio Mundial da Saide (OMS). Destes, 18,2% sio
certamente provocados, 2%, provavelmente provocados; 43,4%
sdo possivelmente provocados. Entre os abortamentos cercamen-
te provocados, 89% reportaram ao uso do misoprostol.
CONCLUSAO: O perfil das mulheres com risco de provocarem
o abortamento ¢ jovem com parceiro estdvel; sio mulatas; nio
usudrias de anticoncepcional ou preservativo nas relagoes sexuais;
tiveram inicio precoce da atividade sexual; nao planejaram a ges-
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tagao; secundigestas; primiparas; idade gestacional menor que 10
semanas; raras complicacoes relacionadas ao abortamento.
Descritores: Abortamento, Epidemiologia, Planejamento fami-
liar, Satide reprodutiva.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Illegal abortion is a
common practice among Brazilian women. Ministry of Health
considers it as a matter of public health. The aim of this research
is to know the aspects involved in incomplete abortion among
1000 women submitted to uterine curettage attending a public
hospital of Sistema Unico de Sadde (SUS).

METHOD: A descriptive method carried out through inter-
views by means of a questionnaire was applied and it was duly
structured for the data gathering.

RESULTS: Through the use of structured questionnaire, 36,4%
were spontaneous abortions and 63.3% were induced abortions. Ac-
cording to the classification of World Health Organization (WHO),
among the induced abortions, 18.2% were certainly induced, 2%
probably induced and 43.4% were possibly induced. Among cer-
tainly induced abortions 89% reported the use of misoprostol.
CONCLUSION: The profile of women in risk of practicing abor-
tion: young, stable partner, multiethnic, not using a contracep-
tive method or condom for intercourses, early search, non desired
pregnancy, second pregnancy, primipara, gestational age under ten
weeks, rare complications related to the abortion.

Keywords: Abortion, Epidemiology, Family planning, Repro-
ductive health.

INTRODUCAO

O aborto provocado é um grave problema de saide publica, reco-
nhecido pela Organizacio Mundial da Satide (OMS)'. No Brasil,
também ¢ considerado pelo Ministério da Satide (MS) como rele-
vante problema de satide puiblica®. A curetagem pds-abortamento
representa o segundo procedimento obstétrico mais realizado, nas
unidades de internagio da rede publica de servigos de satde, supera-
da apenas pelos partos normais®. Dados do MS, Sistema de Informa-
¢oes Hospitalares do Sistema Unico de Satide (SUS) revelam registro
anual, a partir de 1999, em média de 238.000 internacdes para re-
alizagio de curetagem por diagndstico de abortamento, com maior
frequéncia de abortos e de ébitos em jovens menores de 19 anos®.
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O aborto ¢ definido pela medicina como o nascimento de um
feto com menos que 500 g, ou antes, de 20 semanas comple-
tadas de idade gestacional no momento da expulsio do ttero,
nio possuindo nenhuma probabilidade de sobrevida®, ¢ con-
siderado espontineo, quando se inicia independentemente de
qualquer procedimento ou mecanismo externo, geralmente
devido a problemas de satide da mulher ou do feto. E consi-
derado provocado, quando resulta da utilizagio de qualquer
processo abortivo externo, quimico ou mecinico. Este tltimo
pode ter motivacio voluntdria ou involuntdria da gestante, ¢
ser considerado legal ou ilegal®. O Cédigo Penal Brasileiro,
promulgado em 1940, prevé a prética legal do aborto quando
nao houver outro meio de salvar a vida da gestante ou quando
a gravidez resultar de estupro’.

No Brasil, a tltima Pesquisa Nacional sobre Demografia e Satde
mostrou que, das pessoas vivendo em unifo com dois filhos vivos,
90% das mulheres e 88% dos homens nao queriam mais filhos.
Daqueles com um filho vivo, 50% nio desejavam aumentar sua
prole. Na auséncia de préticas seguras e adequadas para evitar a
gravidez, ¢ com uma taxa nacional de fecundidade total de 2,5
filhos por mulher, pode-se inferir que as gestagoes indesejadas
tendem a ser bastante comuns nesse panorama. Assim, segundo
a OMS, no Brasil, uma em cada nove mulheres recorre ao aborto
como meio de pdr fim a uma gestagio nio planejada®.

Um importante problema ¢ a falta de identificagio dos casos de
abortamentos ilegais, ainda mais que os métodos utilizados para
provocé-los, muitas vezes, levam a quadros infecciosos ¢ hemor-
rdgicos graves. Tais complicacdes comprometem a satide da mu-
lher e s3o a causa de 10% a 15% de 8bitos maternos no Brasil>'°.
Outro feito importante a se considerar ¢ que o tratamento do
abortamento incompleto, provocado ou espontineo, gera 6nus
a0 Estado, utilizando substancial quantia de recursos do sistema
publico de satde em paises da América Latina'>"2.

Apesar de a mortalidade em decorréncia do abortamento provocado
estar diminuindo, devido as mudangas nas préticas utilizadas, pois
atualmente as mulheres recorrem mais ao uso de misoprostol e me-
nos ao uso de sondas vaginais, que podem determinar maior risco
de perfuracao uterina, sangramento e morte, o nimero de compli-
cacdes ainda ¢ grande, o que justifica uma sistematizagio do atendi-
mento ao abortamento provocado'®"®. Neste sentido, no Brasil, o
MS langou, em margo de 2005, o Manual de Normas Técnicas para
atendimento humanizado ao abortamento nos hospitais ptblicos do
SUS; mas existe desconhecimento por parte dos gestores de hospitais
e dos profissionais dessas normas em diversas localidades do pais’.
Levando em consideragio a importancia do quadro de aborta-
mento para saide fisica e emocional da mulher, bem como o
desenvolvimento da assisténcia prestada.

O objetivo deste estudo foi descrever aspectos s6cio-demografi-
cos, clinicos, comportamentais, e analisar o tipo de abortamento,
quanto a motivagio, para realizacio de curetagem uterina.

METODO

Apés aprovagio pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universi-
dade Federal de Sio Paulo (UNIFESP) (Processo n°1853/06),
realizou-se este estudo descritivo com mulheres que foram sub-
metidas & curetagem uterina por abortamento, internadas na
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Casa Maternal Dr. Paulo Neto em Maceid, hospital conveniado
com o SUS, no periodo de fevereiro de 2006 a janeiro de 2007.
Foram utilizadas como técnicas de coleta de informagdes, ques-
tiondrio com roteiro pré-estabelecido, com perguntas sobre con-
dicoes socio-demogrificas (idade, estado civil, etnia); fatores as-
sociados a0 comportamento e estilo de vida (uso de dlcool, de
fumo, de anticoncepcionais, gravidez planejada, gravidez deseja-
da), dados clinicos (idade gestacional, nimero de gestagoes, nd-
mero de abortos), e dados do procedimento de curetagem uterina
(perfuragao uterina, transfusio sanguinea).

Antes do inicio da entrevista, cada paciente foi informada sobre
0 objetivo do estudo e convidada a assinar o termo de consenti-
mento livre e esclarecido (TCLE) para sua participagdo, sendo
asseguradas as participantes a confidencialidade das informagoes
fornecidas. As entrevistas foram realizadas de forma tao privada
quanto possivel, apds o exame obstétrico e antes do procedimen-
to cirtirgico.

Todos os casos de abortamento foram diagnosticados com
base em critérios médicos pré-estabelecidos, bem como as res-
postas colhidas nas entrevistas, e tipo de abortamento, sendo
classificado em quatro categorias, de acordo com a proposta da
OMS'¢: (a) certamente provocado, quando a mulher admitiu
ter provocado o aborto ou quando foram encontrados sinais
clinicos de intervencio, tais como laceracio cervical e/ou cor-
po estranho na vagina ou no ttero; (b) provavelmente provo-
cado, quando a mulher nao admitiu ter provocado o aborto,
mas referiu gravidez nao planejada e foram encontrados sinais
de sepse ou peritonite; (c) possivelmente provocado, quando
somente uma das duas condi¢oes descritas em (b) esteve pre-
sente. Todos os outros casos de abortamento foram classifica-
dos como espontineos.

O célculo do tamanho da amostra foi realizado utilizando-se
técnica de amostragem probabilistica por tipicidade descrita
por Didgenes”. Desta forma, foi selecionado um subgrupo da
populagdo feminina de Macei6 que fez uso e representou o per-
fil epidemiolégico de uma maternidade conveniada ao SUS. A
amostra final foi definida em 1000 mulheres com diagnéstico
médico de abortamento incompleto, sendo considerada para
este cdlculo a amplitude da populagio estimada em 10.000
mulheres, cotando-se um nivel de confianca de 95,5% e uma
margem de erro de mais ou menos 3%. O software Epi-Info,
versio 6.04d, foi utilizado na preparagio e exploragio, por meio
de frequéncias e tabelas.

RESULTADOS

Foram investigadas 1000 mulheres durante o periodo de estudo,
de acordo com os dados apresentados na tabela 1. Considerando
o grupo etdrio, a maior propor¢io de mulheres (62%) encon-
trava-se na faixa dos 20 aos 29 anos, seguida pelas adolescentes
(20,10%). Nao houve diferenca dos tipos de abortamento em
relagao  faixa etdria. Em todos os tipos, a maior propor¢ao ocor-
reu na mesma faixa de idade em que predominaram os abortos de
modo geral, ou seja, de 20-29 anos.

Com relagio ao estado civil, as mulheres com parceiro estdvel
estdo relacionadas em maior percentual com abortamento espon-
tineo (44%). Os abortamentos certamente provocados apresen-
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taram percentual semelhante quanto a estar ou nao com parceiro.
Nas mulheres sem parceiro, foi mais prevalente o tipo de aborta-
mento possivelmente provocado (42%).

Quanto 2 etnia, a maior prevaléncia de abortamento foi verificada
em mulatas (66%), seguido das brancas (28%) e negras (6%).
As andlises dos resultados da tabela 1 revelaram que o abortamen-
to provocado esteve associado com maior propor¢ao de mulheres
com parceiro (p < 0,0001. Qui-quadrado = 48). Nio houve asso-
ciacdo estatisticamente significante com idade materna menor de
20 anos ou com algum grupo étnico especifico.

A tabela 2 mostra a distribui¢do das caracteristicas de exposicio
materna pelos tipos de abortamento. A maioria das mulheres em
todas as categorias do abortamento nio fazia uso de dlcool ou de
fumo. Entretanto, as andlises dos resultados evidenciaram que o
abortamento provocado esteve associado com o tabagismo (p =
0,02. Qui-quadrado = 4,9).

Quanto a contracep¢do, observou-se que 70% das mulheres
nio usavam método contraceptivo no més da gestagio, ¢ 13%
referiram uso de anticoncepcional injetdvel trimestral. Um redu-
zido nimero (4) citou uso de preservativo nas relagdes sexuais.
Evidenciou-se que o abortamento provocado esteve associado
com a auséncia de uso de quaisquer métodos contraceptivos (p =
0,0001. Qui-quadrado = 129).

Entre as mulheres atendidas por abortamento, 72% haviam ini-
ciado a atividade sexual na faixa etdria dos 15 aos 25 anos, e a
maior frequéncia dos abortamentos espontineos, a coitarca acon-
teceu dos 26 aos 39 anos.

Dentre as que referiram ter provocado o abortamento ou com
quadro em que a interrupgio foi, supostamente provocada, se
deveu consequentemente sob analise estatistica, a falta de pla-
nejamento (p = 0,000001. Qui-quadrado = 910) da gravidez e a
gravidez indesejada (p = 0,000001. Qui-quadrado = 851) indica-
tivas assim, do abortamento provocado.

O alcoolismo, a coitarca antes dos 15 anos e o nimero de parcei-

ros maior ou igual a quatro nio estiveram estatisticamente asso-
ciados com o abortamento provocado nesta casuistica.

A tabela 3 mostra dados da distribuicdo das caracteristicas repro-
dutivas pelos tipos de abortamento. Em 182 pacientes de aborta-
mento certamente provocado, a idade gestacional em que ocor-
reu a perda gestacional, em 102 delas, foi antes de 12 semanas,
isto ¢, na fase de abortamentos precoces. Com relagao ao numero
de gestagio, entre as mulheres com abortamento provocado, o
maior percentual era de duas gestacoes anteriores.

Quanto 2 ocorréncia de aborto prévio, verificou-se que a maioria
tinha histéria anterior de abortamento. Entre aquelas que foram
classificadas como abortamento provocado, em 56% hd relato de
um aborto anterior a essa gestagio; em 16%, dois abortos; em
4%, trés abortos, e em 3% quatro ou mais abortos. No aborta-
mento espontineo, 222 referiam um aborto anterior.

Quanto ao nimero de partos, observou-se que foi superior a qua-
tro (p = 0,03. Qui-quadrado = 4,6), que se mostrou estatistica-
mente associado com o abortamento provocado.

Nao foi detectada associagio do abortamento provocado com a
idade gestacional (igual ou superior a 16 semanas), com o nime-
ro de gestagoes ou de abortamentos anteriores iguais ou superio-
res a quatro.

A tabela 4 apresenta os métodos utilizados para indugao do abor-
tamento. A maioria das mulheres, 88,9%, classificadas na cate-
goria de abortamento certamente provocado relatou o uso de
misoprostol isolado ou em combina¢io com outros métodos na
inducio do abortamento.

A tabela 5 mostra que houve nove casos de perfuracio uterina,
isto ¢, 1%, sendo que, em trés o abortamento foi certamente pro-
vocado. Entre os casos com perfuragio uterina, em nove, o tipo
de abortamento foi certamente provocado, nao havendo caso de
perfuragio no abortamento espontineo.

A transfusdo sanguinea foi realizada em 19, sendo que, em 15
delas, o abortamento foi provocado.

Tabela 1 — Distribuigio das caracteristicas sécio-demograficas maternas pelos tipos de abortamento.

Tipos de Abortamentos

Varidveis Provocado Espontineo Total
Certamente Provavelmente Possivelmente
N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)
Idade
<15 - 1(7) 9 (64) 4(29) 14 (1)
15-19 37 (20) 302 84 (44) 63 (34) 187 (19)
20-29 111 (18) 12 2) 273 (44) 224 (36) 620 (62)
30-39 30 (20) 3(2) 60 (39) 60 (39) 153 (15)
40-49 4 (15) 1(4) 8 (31) 13 (50) 26 (3)
Estado civil
*Com parceiro *92 (29) *10 (3) *148 (47) *298 (44) 684 (68)
Sem parceiro 90 (13) 10 (1) 286 (42) 66 (21) 316 (32)
Etnia
Branca 51 (18) 7(2) 122 (44) 102 (36) 282 (28)
Mulata 120 (18) 13 (2) 280 (43) 242 (37) 655 (66)
Negra 11 (17) - 32 (51) 20 (32) 63 (6)
Total 182 (18) 20 (2) 434 (44) 364 (36) 1000 (100)

N = ntéimero. *Diferenca estatisticamente signiﬁcante com p < 0,0001.
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Tabela 2 — Distribui¢ao das caracteristicas de exposi¢io materna pelos tipos de abortamento.

Tipos de Abortamentos

Varidveis Provocado Espontineo Total
Certamente Provavelmente Possivelmente
N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)

Alcool

Sim 29 (24) 1(1) 50 (40) 43 (39) 123 (12)
Fumo*

Sim 28 (22) 2(2) 64 (48) 36 (28) 130 (13)
Anticoncepcional

Nenhum* 88 (13) 10 (1) 265 (38) 333 (48) 696 (70)

Acho 10 (36) 1(4) 15 (53) 2 (7) 28 (3)

Injecio mensal - - 3 (100) - 3 (0)

DIU 5(27) - 13 (68) 1(5) 19 (2)

Injecao trimestral 39 (30) 4(3) 76 (58) 12 (9) 131 (13)

Coito Interrompido 37 (31) 5 (4) 62 (52) 15 (13) 119 (12)

Condor 3 (75) - - 1(25) 4 (0)
Coitarca

10-14 61 (23) 5(2) 108 (42) 86 (33) 260 (26)

15-25 121 (17) 15 (2) 321 (45) 263 (36) 720 (72)

26-39 - - 5 (25) 15 (75) 20 (2)
Numero de parceiros

1 50 (12) 5(1) 176 (43) 180 (44) 411 (41)

2o0u3 106 (22) 11 (2) 214 (45) 147 (31) 478 (48)

4 ou + 26 (23) 4 (4) 44 (40) 37 (33) 111 (11)
Gravidez planejada

Sim 11 (3) - 11 (3) 364 (94) 386 (39)
Gravidez desejada

Sim - 2 (1) 36 (8) 364 (91) 402 (40)
Total 182 (18) 20 (2) 434 (44) 364 (36) 1000 (100)

N = ndmero. *Diferenca estatisticamente significante com p < 0,02.

Tabela 3 — Distribuicio das caracteristicas reprodutivas pelos tipos de abortamento.

Tipos de Abortamentos

Varidveis Provocado Espontineo Total
Certamente Provavelmente Possivelmente
N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)
Idade Gestacional
<10 60 (15) 6(2) 162 (42) 158 (41) 386 (39)
11-12 102 (22) 112) 214 (45) 144 31) 471 (47)
13-15 11 (12) 2(2) 38 (40) 43 (46) 94 (9)
16+ 9 (18) 1(2) 20 (41) 19 (39) 49 (5)
Nuamero de gestagdes
1 49 (17) 5(2) 101 (35) 130 (46) 285 (29)
2 60 (20) 7(2) 135 (43) 109 (35) 311 (31)
3 37 (20) 302 89 (46) 58 (32) 187 (19)
4+ 36 (17) 5(2) 109 (50) 67 (31) 217 (22)
Nuamero de partos
0 48 (15) 5(2) 115 (37) 146 (46) 314 (31)
1 70 (20) 9 (3) 150 (45) 108 (32) 337 (34)
2 34 (18) 1(1) 95 (49) 63 (32) 193 (19)
3 14 (18) 1(1) 37 (46) 28 (35) 80 (8)
4 4+* 16 (21) 4 (5) 37 (49) 19 (25) 76 (8)
Aborto anterior
0 38 (18) 3(1) 106 (50) 66 (31) 213 (21)
1 106 (20) 14 (2) 222 (39) 222 (39) 564 (56)
2 25 (15) 2(1) 80 (50) 54 (34) 161 (16)
3 9 (24) 1(3) 15 (41) 12 (32) 37 (4)
4+ 4 (16) - 11 (44) 10 (40) 25 (3)
Total 144 (14) 17 (2) 328 (33) 298 (30) 1000 (100)

N = ntimero. *Diferenca estatisticamente significante com p < 0,004.
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Tabela 4 — Propor¢io do abortamento certamente provocado, segundo
o método utilizado

Métodos Ntmeros de Casos (%)
Misoprostol 162 89,01
Chiés 7 3,85
Sonda 3 1,65
Permanganato de potdssio 10 5,49
Total 182 100,00

Tabela 5 — Distribuigio das complicagoes maternas pelos tipos de abor-

tamento.
Tipos de Abortamentos Complicagoes

Perfuragio  Transfusio Total
Certamente provocado 3(2) 4(2) 182 (18)
Provavelmente provocado - 1(5) 20 (2)
Possivelmente provocado 6 (1) 10 (2) 434 (43)
Espontaneo - 4 (1) 364 (37)
Total 9 (1) 19(2) 1000 (100)
DISCUSSAO

No Brasil, a interrup¢io da gravidez é considerada legal, quando
se trata de risco para a vida da mulher ou gestacio decorrente
de estupro. Em todas as outras situagoes, constitui-se em crime
passivel de punicio legal. Também ¢ possivel que pacientes que
provocaram o abortamento por esta razio tenham preferido de-
clard-lo como espontineo, receosas da discriminacio pela equipe
assistencial, gerando assim uma informacio incorreta de que o
abortamento provocado vem diminuindo no Brasil*.

Entre os 1000 casos estudados, 63,6% foram considerados como
abortamento provocado, em Maceié-Alagoas, pela classificagio pro-
posta pela OMS!®"; abortamento certamente provocado foi eviden-
ciado em 18,2%; o provavelmente provocado em 2%; o possivel-
mente provocado em 43,4%, e abortamento espontineo em 36,4%.
Fonseca e col.”® observaram em Floriandpolis, que em 620 casos de
abortamento incompleto, utilizando-se a classificacio proposta pela
OMS, foram encontrados 73% dos casos de abortamento provo-
cado, sendo 50,5%, considerados como possivelmente provocado.
Em estudo realizado em Goids' e Fortaleza'®, considerando-se
as mulheres admitidas com complicacdes de abortamento, ob-
servou-se que 40% a 48%, respectivamente, foram classificados
como abortamento provocado.

Os resultados também mostram contingentes de mulheres que
buscam atendimento hospitalar para o tratamento do abor-
tamento certamente provocado ¢ constituido por jovens, 50%
delas com parceiro estdvel. Os resultados do presente estudo as-
semelham-se com os descritos em outras regides do Brasil'>!82.
O uso de dlcool e fumo foi baixo na populagio estudada; em
ambos, 87% das mulheres nio eram usudrias.

Existe consenso na literatura que o uso abusivo de dlcool**?* e de

tabaco??

aumenta o risco de ocorréncia de abortamento espon-
tAneo, possivelmente por alteragoes de vasculariza¢io da decidua;
entretanto parece nio haver estudos relacionando estes hébitos a

prética do abortamento provocado.
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Quanto aos métodos contraceptivos, as mulheres, tanto do grupo
de abortamento provocado, como do espontineo, possivelmente
nao estavam utilizando método contraceptivo (69,6%). E de se
destacar o fato de que praticamente nenhuma fazia uso de preser-
vativo, igualmente'’, observando entre os casos de pacientes com
abortamentos provocados que 54% das mulheres nio utilizavam
qualquer método contraceptivo no més que engravidaram.

No presente estudo, o abortamento foi provocado em 89,01%
pelo uso de misoprostol. Este medicamento comercializado desde
o inicio da década de 1990, com indicagio de tratamento para
doenca péptica, mostrou-se eficiente na indugio do abortamen-
to, tornando-se popularmente conhecido para este fim. Este fato
contribui consideravelmente na redu¢io das complicagoes infec-
ciosas em pacientes com abortamento provocado. A frequéncia
do uso de misoprostol, pelas mulheres da presente pesquisa, foi
superior aos descritos em outros estudos'®. Este medicamento
que nio ¢ adquirido com facilidade, pois a forma de compra em
balcio de farmdcia exige o receitudrio médico; assim, observa-se
que, na prética do abortamento provocado, o acesso A sua compra
¢ feito de forma clandestina.

Em estudo com 1456 mulheres com quadro de abortamento®,
apurou que o método utilizado para provoci-lo foi o misoprostol
sozinho, em um quarto dos casos; as sondas vieram em segundo
lugar, com 20%, juntamente com o uso de chds associados ao
misoprostol, também com 20%.

O ntimero de casos de abortamentos provocados com sequelas graves
e o coeficiente de letalidade tém apresentado acentuada diminuicio.
E possivel que esteja relacionado com o crescente uso de misoprostol,
como método abortivo, por mulheres de baixa renda!*!>

Neste estudo, o maior percentual de abortamento provocado foi com
idade gestacional abaixo de 12 semanas. Na Philadelphia®, verifica-
ram que o maior nimero de abortamentos provocados incompletos
acontecia entre 10 e 12 semanas de gravidez. Ramos, Ferreira e Sou-
za” verificaram que a média da idade gestacional nao ultrapassava 12
semanas nos casos de abortamentos espontineos e de 10,5 semanas
nos casos provocados, o que ¢ inferior ao referido por outros estudos
em paises latino-americanos, na década de 1980.

No presente estudo, a maijoria das mulheres com abortamento
provocado encontrava-se na segunda gestagio. Nesse sentido foi
possivel apurar que 28,5% das mulheres em questio tiveram pelo
menos uma gestagio anterior. Outros autores” apuraram que o
abortamento era mais observado, a partir da terceira gestagio.
Em outro estudo®, a paridade em um grupo de pacientes com
abortamentos provocados foi observada propor¢io elevada das
que reportaram ter trés ou mais filhos vivos, o que poderia dar
a entender que as mulheres, de uma maneira geral, procuram o
aborto ap6s a primeira gestagio. Abortamento provocado acon-
tece em mulheres com filhos, com parceiros estdveis; mas sem
acesso a uma efetiva contracepgio, e de prote¢io contra infec-
¢oes sexualmente transmissiveis. Diferentemente na Dinamarca®
registrou-se maior niimero de abortamentos espontineos e pro-
vocados por ocasido da primeira gravidez

Quanto 2 ocorréncia de aborto prévio, verificou-se que 56,4%
das mulheres que abortaram relataram histéria de aborto ante-
rior. Outro estudo'® verificou que apenas 48,3% das mulheres
relataram aborto.

Neste estudo observou-se no abortamento provocado, complica-
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¢do como perfuragio uterina em nove casos. Da mesma forma,
as pacientes que necessitaram de transfusio sanguinea estavam, na
maioria, classificadas como abortamento provocado (15 em 19).
Nio foi observado perfuragio nos casos de abortamento esponti-
neo. A realizacio de pesquisas epidemioldgicas com pacientes in-
ternadas por complicagoes relacionadas ao abortamento tem espe-
cial relevincia para o estudo da morbimortalidade maternas e para
estimativa dos custos direcionados ao cuidado 2 esta doenga™'.
Em todos os casos selecionados para o presente estudo, o trata-
mento de escolha foi a curetagem uterina para remogao dos restos
placentdrios. A curetagem uterina, indicada para o esvaziamento
uterino por abortamento incompleto, é o segundo procedimento
obstétrico mais realizado nos hospitais do SUS, superado apenas
por partos normais. Ele é o método mais realizado no tratamen-
to do aborto na grande maioria dos hospitais da rede publica
do Brasil'®. Griebel e col.?? ressaltaram que a escolha da paciente
constitui outra razdo para que se opte por ele.

Diante do exposto, este estudo permitiu tragar o perfil de mu-
lheres com risco de provocarem o abortamento: mulheres jo-
vens com idade média de 23 anos; maioria delas mulatas, com
gestagdo anterior; uso incorreto de contraceptivos; tém relagdes
sexuais sem protegdo para doengas sexualmente transmissiveis,
e gravidez nio planejada e nio desejada. Assim sendo, os re-
sultados confirmam a necessidade de maior atengio a assistén-
cia e ao planejamento familiar, como também a promocio de
programas que, efetivamente, permitam o controle da gravidez
indesejada.
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Desigualdade social em pacientes renais cronicos*

Social inequality in chronic renal patients
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A pobreza influencia a evo-
lugdo dos pacientes com doengas cronicas porque contribui para
o seu agravamento e dificulta o acesso 3 assisténcia médica. O
objetivo deste estudo foi avaliar os aspectos relacionados & desi-
gualdade social de pacientes em hemodidlise.

METODO: Estudo transversal com 123 pacientes em hemodi-
4lise no Hospital Samuel Libanio de Pouso Alegre, MG, dividi-
dos, de acordo com a classe econdmica, em trés grupos: AB (n
=23), C (n = 60) e DE (n = 40). Foram coletados dados sécio-
-demograficos e econdmicos, antecedentes clinicos e informagoes
sobre o acesso a servicos de satde. Para a andlise dos resultados
foi utilizada estatistica analitica e descritiva. Adotou-se p < 0,05.
RESULTADOS: O grupo AB apresentou menor nimero de pa-
cientes jovens (4,3% em AB versus 40% em C e 25% em DE; p <
0,05), maior nimero de individuos com mais anos de escolarida-
de (65,3% em AB wversus 18,3% em C e 2,5% em DE; p < 0,05),
predominio de pacientes com menos de um ano em tratamento
de hemodidlise (65,2% em AB versus 10% em C e 5% em DE; p
< 0,05), menor ntimero de usudrios do Sistema Unico de Satde
(SUS) (40% em C e 25% em DE versus 4,3% em AB; p < 0,05),
maior acesso ao tratamento com nefrologista (73,9% em AB ver-
sus 46,7% em C e 52,5 em DE; p < 0,05).

CONCLUSAO: As classes economicamente desfavorecidas agre-

gam individuos mais jovens, com menor escolaridade, usudrios
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do Sistema Unico de Satide, com maior tempo em hemodidlise e
pior acesso ao tratamento com nefrologista.
Descritores: Iniquidade social, Insuficiéncia renal cronica, Pobreza.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: The poverty influence
on the evolution of patients with chronic diseases because it con-
tributes to its aggravation and hinders access to health care. Our
goal was to evaluate the aspects related to social inequality on
hemodialysis patients.

METHOD: Cross-sectional study with 123 patients on hemo-
dialysis in Samuel Libanio Hospital, Pouso Alegre, MG, divided
according to the economic class, into 3 groups: AB (n = 23), C
(n = 60) and DE (n = 40). Were collected socio-demographic
and economic data, clinical background and information about
access to health services. For analysis of the results has been used
analytical and descriptive statistical. A p-value of less than 0.05
was considered statistically significant.

RESULTS: The AB group has fewer young patients (4,3% in AB
vs 40% in C and 25% in DE, p < 0.05), a greater number of in-
dividuals with more years of schooling (65.3% in AB vs 18.3% in
Cand 2.5% in DE; p < 0.05), predominance of patients with less
than a year on hemodialysis treatment (65.2% in AB vs 10% in
Cand 5% in DE, p < 0.05), smaller number of users of the Bra-
zilian Health System (40% in C and 25% in DE vs 4.3% in AB;
p < 0.05), greater access to treatment with nephrologist (73.9%
in AB vs 46.7% in C and 52.5% in DE; p < 0.05).
CONCLUSION: Economically disadvantaged classes bring
younger patients, with less schooling, users of public health,
greater time on hemodialysis and worse access to treatment with
nephrologist.

Keywords: Poverty, Renal insufficiency chronic, Social inequity.

INTRODUCAO

A doenga renal cronica (DRC) ¢ um importante problema de sati-
de publica no Brasil e no mundo, com uma prevaléncia crescente,
que poderia ser explicada pelo aumento do niimero de casos de
diabetes mellitus (DM) e hipertensio arterial sistémica (HAS),
assim como o aumento na expectativa de vida da populagio'?.

De acordo com o National Kidney Foundation (KIDOQI)Y, os
estdgios da DRC sao: 0) funcao renal normal (a taxa de filtragio
glomerular (TFG) é maior ou igual a 90 mL/min/1,73 m?), sem
lesao histoldgica, mas com presenca de fatores de risco; estdgio
1) funcio renal normal (TFG normal ou aumentada: maior ou
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igual 90 mL/min/1,73 m?), aparecimento de lesio histoldgica;
estdgio 2) insuficiéncia renal funcional ou leve (TFG entre 60 e
89 mL/min/1,73 m?); estdgio 3) insuficiéncia renal laboratorial
ou moderada (TFG estd entre 30 ¢ 59 mL/min/1,73 m?) e estdgio
4) insuficiéncia renal clinica ou grave (TFG entre 15 e 29 mL/
min/1,73 m?); estdgio 5 insuficiéncia renal terminal (TFG menor
que 15 mL/min/1,73 m?).

Na fase mais avan¢ada e terminal, a doenga pode comprometer a
vida do paciente, a menos que ele seja submetido A terapia renal
substitutiva (TRS) ou transplante renal.

Os individuos portadores de DRC e em TRS representam apenas
uma pequena parte do total de pacientes portadores da doenga.
Dados do estudo NHANES III° demonstraram que, nos EUA,
o ntmero de portadores de DRC terminal é pelo menos 25 ve-
zes menor do que aqueles que nio estdo em TRS. No Brasil sao
escassos os estudos sobre a prevaléncia de DRC na populagio. O
que se dispoe sio estudos isolados como o realizado na cidade de
Sao Paulo, que avaliou alteragoes urindrias em idosos e constatou
26% de hematiria e 5% de proteindria® estudo realizado em
Bambui (MG) demonstrou baseado na creatinina sérica, a pre-
valéncia de disfuncio renal em 5,3% mulheres e 8,2% homens
adultos e com idade inferior a 60 anos’.

Virios estudos tém procurado elucidar os fatores de risco para a
instalagio e progressio da DRC. Além do DM, HAS e a idade
avangada, fatores como presenga de doenca cardiovascular, histé-
ria familiar de primeiro e segundo graus para DRC, dislipidemia,
consumo de proteinas, obesidade, proteintria, tabagismo e con-
sumo de dlcool, tém sido considerados®'°. Entretanto, um dos
possiveis fatores de risco que ainda necessita maior investigagio
¢ o socioecondmico, principalmente no que se refere a pobreza e
desigualdade social.

Pobreza é um conceito multidimensional e uma situacio real de
vida. Antes, o conceito se restringia exclusivamente a renda do
individuo: pobres sao todos aqueles que vivem com menos de um
délar por dia, ajustado pelo poder aquisitivo do pais ou regido.
Apesar de a riqueza mundial continuar aumentando (estimada
em 24 trilhoes de délares anuais), cerca de 1,2 bilhées de pessoas
em todo o mundo vivem com menos de um ddlar por dia, numa
situagdo classificada como de extrema pobreza, enquanto nada
menos que metade dos habitantes do mundo vive com menos
de dois délares por dia''. Na Africa subsaariana, quase a metade
dos habitantes vive com menos de um ddlar por dia, enquan-
to na Asia Meridional 37% da populagio (448 milhées) tém as
mesmas condicoes de pobreza. Na América Latina e Caribe, 222
milhées sio pobres, dos quais 96 milhées vivem na indigéncia,
representando 18,6% da populagio?.

Acredita-se que a linha de pobreza nio possa ser estabelecida e
aplicada a todos da mesma forma, sem levar em conta as carac-
teristicas e circunstincias pessoais. A andlise da pobreza tam-
bém deve concentrar-se na capacidade da pessoa para aproveitar
oportunidades, assim como de fatores como satde, nutricio e
educagio, que refletem a capacidade bdsica para funcionar em
sociedade. S30 em constatacdes como estas que reside o potencial
de agio da promogio da satde entre os pobres e as estratégias de
capacitagio individual e coletiva'.

Por outro lado, ¢ preciso assinalar que s3o exatamente os pobres
que vivem em piores condi¢oes sociais, ambientais e sanitdrias,
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assim como tém maior dificuldade no acesso aos servigos pu-
blicos em geral e de sadde em particular. De fato, indmeros es-
tudos, em diversas partes do mundo, mostram que os que tém
pior renda so exatamente aqueles que, embora certamente mais
necessitados, tém também pior acesso a politicas publicas, habita-
¢oes adequadas, dgua potdvel, saneamento, alimentos, educagio,
transporte, lazer, emprego fixo e sem riscos, assim como aos servi-
cos de satde. Sao as chamadas iniquidades sociais'*'°.

A pobreza certamente influencia na evolu¢io dos pacientes que j4
fazem parte de grupos de risco. A educagio deficiente, desnutri-
G40, baixo peso ao nascer, déficit habitacional, alcoolismo, droga-
-adicdo, infec¢oes cronicas, exposi¢ao a poluentes ambientais e o
preconceito contribuem para que os individuos tenham sua do-
enca bdsica agravada e pior acesso  assisténcia médica, levando a
referéncia tardia ao especialista'”.

No Brasil, a oportunidade de acesso aos servigos de satide pela
populagio, é um direito assegurado pela Constitui¢io'®. Entre-
tanto, nem sempre ¢ isso que se observa, porque a sustentabili-
dade do sistema depende dos aportes financeiros, que estao além
da capacidade de financiamento do Estado. Neste pais, o merca-
do dos servigos de satide pode ser considerado como um sistema
misto. De um lado, os servicos financiados pelo poder publico,
constituindo-se o Sistema Unico de Sadde (SUS). De outro, os
servigos financiados pelo setor privado, o de desembolso direto
(particular) e o dos planos de satde e seguros privados. Estes tl-
timos geralmente so destinados aos individuos com maior poder
aquisitivo, restando aqueles com menor poder, a utilizagio de ser-
vicos de saude oferecidos pelo poder publico.

Alguns estudos avaliaram a desigualdade social no uso de servigos
de satde. Acredita-se que exista desigualdade no que se refere ao
cuidado médico, que ¢é favordvel a individuos com maior renda.
Este dado foi mais relevante na regiio nordeste do pais, quan-
do comparada 2 regiao sudeste. Outros sugerem que a utilizagio
de servicos de satide é bastante desigual entre diferentes classes
socioecondmicas, favorecendo as camadas mais privilegiadas da
populagao®!*-2L.

Diante do exposto, o objetivo deste estudo foi avaliar os aspectos
relacionados a desigualdade social em uma amostra de pacientes
submetidos 4 hemodidlise.

METODO

Apés aprovacio pelo Comité de Etica em Pesquisa da Univer-
sidade Vale do Sapucai (UNIVAS) sob protocolo n° 1025/08,
de acordo com a Resolucio 196/96 do Conselho Nacional de
Satde (Ministério da Saude), realizou-se este estudo observacio-
nal, transversal e analitico com 123 pacientes em tratamento de
hemodidlise no Hospital das Clinicas Samuel Libanio, Pouso Ale-
gre, MG, no periodo de janeiro a outubro de 2009. Os pacientes
foram divididos em 3 grupos: AB (n = 23), C (n = 60) ¢ DE (n
= 40) e para isso foi utilizado o Critério de Classificagio Econd-
mica Brasil (CCEB)*. O CCEB nio tem por fungio estratificar
a populacio em classes sociais, mas sim determinar o poder de
compra das pessoas (classes A1, A2, B1, B2, C, D ¢ E). A divisao
¢ feita por meio de pontuacio obtida pela posse de determinados
bens e pelo grau de instrugao do chefe de familia. Neste estudo, o
grupo AB representa as classes A1, A2, B1 e B2 e agrega individu-
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os com maior poder de compra; o grupo DE representa as classes
D ¢ E e agrega individuos com menor poder de compra; o grupo
C representa a classe C e agrega individuos com poder de compra
intermedidrio entre AB e DE.

Os critérios de inclusio foram: ter 18 anos ou mais e assinar o
termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE).

Dados sécio-demogréficos e econdmicos, antecedentes clinicos
e informacodes sobre o acesso a servicos de satide foram obtidos
através de entrevistas com os pacientes durante a sessdo de hemo-
didlise e dos registros de prontudrios da unidade.

As varidveis estudadas foram: idade, sexo, etnia, escolaridade, si-
tuagio conjugal, renda familiar; antecedentes clinicos e perfil de
acesso a servicos de sadde: tempo de TRS, se sabia o que era TRS,
tipo de plano de satide (SUS ou outros) e se teve acesso a consulta
com nefrologista.

Os resultados foram expressos através de valores absolutos e por-
centagem. Para comparar dados mensurados por frequéncia foi
utilizado o teste do Qui-quadrado ou o teste Exato de Fisher.
Adotou-se 0,05, como nivel de rejei¢io da hipétese de nulidade.
A andlise estatistica foi realizada pelo soffware Statistical Package
Jor the Social Sciences (SPSS), versio 18.0 para Windows (SPSS
Inc., Chicago, IL, EUA).

RESULTADOS

Dos 123 pacientes avaliados, 48,8% pertenciam a classe C (n =
60), 32,5% a classe DE (n = 40) e 18,7% a classe AB (n = 23).
No gréfico 1 comparou-se a CCEB da presente amostra com a
da populagio brasileira e verificou-se o predominio da classe C
(48,8% versus 36%; p = 0,04) e predominio das classes AB na
populagio brasileira (18,7% versus 29%; p = 0,03).

A tabela 1 demonstra as caracteristicas sécio-demograficas e eco-
noémicas dos pacientes submetidos a hemodidlise e agrupados de
acordo com a CCEB. Quando se comparou a porcentagem de in-
dividuos em relagdo a faixa etdria observou-se que entre 18 e 39
anos, 4,3% eram do grupo AB, 69,6% do grupo C e 29,1% do
grupo DE, sendo significante a diferenca entre AB versus C e DE
(p < 0,05); entre 40 e 59 anos, 69,6% eram do grupo AB, 51,7%
do grupo C e 65% do grupo DE, idade maior ou igual a 60 anos,
26,1% eram do grupo AB, 8,3% do grupo C e 10% do grupo DE,
sendo significante a diferenga entre AB versus C e DE (p < 0,05).
Em relagio ao sexo feminino observou-se 21,7% no grupo AB,
35% no grupo C e 42,5% no grupo DE. Em relagio ao masculino
constatou-se 78,3% no grupo AB, 65% no grupo C e 57,5% no
grupo DE. A distribui¢io da etnia também nao mostrou diferenca
entre os grupos, sendo brancos 69,6% no grupo AB, 63,3% no
grupo C e 62,5% no grupo DE e nio brancos 30,4% no grupo
AB, 36,7% no grupo C e 37,5% no grupo DE. Quando se com-
parou a escolaridade dos pacientes percebeu-se que, quanto maior
o niimero de anos de estudo, melhor a classificagio econdmica, ou
seja, no grupo AB encontrou-se um maior niimero de individuos
com melhor escolaridade que nos grupos C e DE (individuos com
mais de 8 anos de estudo: 65,3% em AB, 18,3% em C e 2,5% em
DE; p < 0,05). Em relagio 4 situagio conjugal observou-se que, no
grupo C houve um predominio de individuos vivendo sem compa-
nheiro, em relagio ao grupo AB (100% versus 34,8%; p < 0,001).
Quando comparada a renda familiar dos grupos constatou-se que

Rev Bras Clin Med. Sao Paulo, 2011 mai-jun;9(3):195-9

no grupo AB os individuos apresentaram uma maior faixa salarial,
em relacio aos grupos C e DE (mais de 3 saldrios minimos: 43,5%
em AB »s 10% em C e 2,5% em DE; p < 0,05).

A tabela 2 demonstra os antecedentes clinicos e o perfil de aces-
so a servicos de satide de pacientes submetidos & hemodidlise e

Tabela 1 — Caracteristicas sécio-demogréficas e econdmicas de pacientes
submetidos & hemodidlise e agrupados de acordo com a Classificacio
Econémica no Brasil (CCEB)
Caracteristicas AB C DE
(n=23) (n = 60) (n = 40)

Idade (anos)

18-39 1 (4,3%) 24 (40%)* 10 (25%)*

40-59 16 (69,6%) 31 (51,7%) 26 (65%)

> 60 6 (26,1%) 5 (8,3%)* 4 (10%)*
Sexo

Feminino 5 (21,7%) 21 (35%) 17 (42,5%)

Masculino 18 (78,3%) 39 (65%) 23 (57,5%)
Etnia

Brancos 16 (69,6%) 38 (63,3%) 25 (62,5%)

Nio brancos 7 (30,4%) 22 (36,7%) 15 (37,5%)
Escolaridade (anos)

Nenhuma 1 (4,3%) 1(1,7%) 6 (15%)

1a8 7 (30,4%) 48 (80%)* 33 (82,5%)*

>8 15 (65,3%) 11 (18,3%)* 1 (2,5%)*
Situagdo conjugal

Sem companheiro 8 (34,8%) 60 (100%)* 19 (47,5%)

Com companheiro 15 (65,2%) 0 (0%)* 21 (52,5%)
Renda Familiar
<1SM 0 (0%) 1 (1,7%) 2 (5%)
1-3SM 13 (56,5%) 53 (88,3%)* 37 (92,5%)*
>3 SM 10 (43,5%) 6 (10%)* 1(2,5%)*
*Versus AB p < 0,05

SM = saldrio minimo

Tabela 2 — Antecedentes clinicos e perfil de acesso a servicos de satde
de pacientes submetidos & hemodidlise e agrupados de acordo com a

Classificagio Econémica no Brasil (CCEB)

Caracterfsticas AB C DE
(n=23) (n = 60) (n = 40)
Tempo de TRS (anos)
<1 15 (65,2%) 6 (10%)* 2 (5%)*
1a9 8(34,8%) 47 (78,3%)*  34(85%)*
10219 0 (0%) 6 (10%) 4 (10%)
> 20 0 (0%) 1(1,7%) 0 (0%)
Sabia o que era TRS
Nio 15 (65,2%) 52 (86,7%)* 34 (85%)*

Sim 8 (34,8%)

Plano de satde

8 (13,3%)* 6 (15%)*

Sistema dnico de satde 1 (4,3%) 24 (40%)* 10 (25%)*

Outros 16 (69,6%) 31 (51,7%) 26 (65%)
Fez consulta com nefrologista

Nio 6 (26,1%) 32 (53,3%)* 19 (47,5%)*

Sim 17 (73,9%) 28 (46,7%)* 21 (52,5%)*

* versus AB

p < 0,05

TRS = terapia renal substitutiva
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agrupados de acordo com CCEB. Em relagao ao tempo de TRS,
observou-se que no grupo AB houve um predominio de pacien-
tes com menos de um ano em tratamento, em relagdo aos grupos
C e DE (menos de 1 ano: 65,2% em AB versus 10% em C e 5%
em DE, p < 0,05). Quanto ao conhecimento sobre a TRS, os gru-
pos C e DE desconheciam o tratamento previamente, em relagao
ao grupo AB (86,7% em C e 85% em DE versus 65,2% em AB;
p < 0,05). Em relagio a utilizacio de servigos de satude, os gru-
pos C e DE eram predominantemente usudrios do SUS, quando
comparados com o grupo AB (40% em C e 25% em DE wersus
4,3% em AB; p < 0,05). Em relagio a consulta com nefrologista,
o grupo AB foi o que apresentou melhor acesso (73,9% em AB
versus 46,7% em C e 52,5 em DE; p < 0,05).

DISCUSSAO

Neste estudo encontrou-se maior niimero de individuos jovens
(18-39 anos) nas classes C (40%) e DE (25%), em relaciao a
AB (4,3%). Isto sugere um menor poder econdmico desta faixa
etdria, agravado pelas condigées limitantes da doenga que leva a
dificuldade para o trabalho e consequentes perdas financeiras®.
Quando comparada a classificagio econdémica com a da popu-
lacdo brasileira, encontrou-se maior nimero de individuos na
classe C e menor em AB. Este achado sugere uma maior condi-
¢ao de pobreza dos individuos em tratamento de hemodidlise.
Este fato pode ser atribuido as implicagbes econdmicas acarre-
tadas pela DRC, como dificuldades para entrar no mercado de
trabalho, reducao das horas de trabalho, aposentadoria precoce
e desemprego®.

Os anos de escolaridade e a renda familiar foram maiores nas clas-
ses com melhor poder econdmico, que também apresentaram um
maior nimero de individuos vivendo com companheiro. Estes
resultados sugerem que os pacientes com melhor poder econémi-
co, provavelmente estariam mais preparados, do ponto de vista
cultural, econdmico e social para o enfrentamento da doenca.
Em relagio ao tempo em TRS, verificou-se que ele foi menor
nas classes com melhor poder econdmico, o que sugere menor
permanéncia destes em hemodidlise, que poderia ser explicado
pelos seguintes motivos: mudancga de modalidade de TRS, 6bito
ou transplante renal. Estudos sugerem que o baixo nivel socioe-
condémico reduz o acesso a transplante renal e aumenta as taxas
de mortalidade na DRC*>**.

As classes econ6micas menos favorecidas apresentaram menor
conhecimento prévio sobre a TRS, este é um fator que dificulta
a adesdo ao tratamento, piorando o prognéstico do paciente”.

E consenso geral que o diagnéstico precoce e o tratamento con-
servador adequado da DRC sdo importantes para retardar a pro-
gressao da doenga para o estigio terminal e minimizar as com-
plicagbes apds o inicio da TRS. Entre as medidas do tratamento
conservador estdo o acesso a servicos de satide que possibilitem
medidas de preven¢ao primdria e secunddria e a referéncia ade-
quada ao nefrologista®. Em relagio a modalidade de acesso a ser-
vicos de satude, as classes econdmicas menos favorecidas foram
as maiores usudrias do SUS e as que menos tiveram acesso ao
tratamento com nefrologista. Sabe-se que a referéncia ao nefro-
logista em momento adequado, ¢ essencial para o controle da
morbimortalidade destes pacientes®°.
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Griéfico 1 - Comparagao da Classificacio Econ6mica no Brasil (CCEB)
de pacientes submetidos & hemodidlise e a populagio brasileira.

*p < 0,05
CONCLUSAO

Diante do exposto, quando foram avaliadas algumas caracteris-
ticas dos pacientes em tratamento de hemodidlise, relacionado
A desigualdade social, constatou-se que, classes economicamen-
te desfavorecidas agregam individuos mais jovens, com menor
grau de escolaridade, na sua maioria vivendo sem companheiro
e sendo usudrios do SUS; além de estarem por mais tempo na
modalidade de tratamento hemodidlise, possuem menor conhe-
cimento prévio sobre a TRS e acesso ao tratamento especializado
com nefrologista.

Acredita-se que os resultados deste estudo possam contribuir com
informagdes relevantes para que futuros estudos sejam realizados,
no que se refere ao perfil socioecondémico da populacio em TRS
no Brasil.
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A meningite é uma doenca
de notificagio compulséria com etiologia variada que consiste
na inflamagiao das meninges. Ainda causa morbimortalidade
considerdvel, apesar do manuseio adequado ¢ da implementa-
¢io de vacinas. A vigilincia epidemioldgica tem papel impor-
tante na monitora¢io e permite diagnosticar o comportamento
da doenca possibilitando o planejamento de intervengdes. O
objetivo deste estudo foi descrever e analisar as caracteristicas
epidemioldgicas, clinicas e laboratoriais das meningites no sul
de Santa Catarina.

METODO: Foi realizada uma coorte histérica incluindo todos
os casos confirmados de meningite notificados na Secretaria
Estadual de Saide de Tubario, érgio responsdvel pela regido
da AMUREL (Associagio dos Municipios da Regido da Lagu-
na), no periodo de 1994 a 2009. Os dados foram coletados a
partir do Sistema de Informagées de Agravos de Notificacio
(SINAN).

RESULTADOS: No periodo do estudo foram notificados 453
casos de meningites. A meningite bacteriana nio meningocdci-
ca foi o diagnéstico mais frequente (42,1%), seguido pela viral
(26,2%). Em 2008 ¢ 2009 foi identificada alta porcentagem
(> 50%) de diagnésticos sem identificagio do agente causal.
O coeficiente médio de incidéncia foi de 9,11 casos/100.000
habitantes. O ébito foi o desfecho em 15% dos casos, e em
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91,7% dos casos o agente era bacteriano. A letalidade das me-
ningites bacterianas foi maior (18,2%) em comparacio com as
meningites virais (3,4%) (RR = 5,50; IC 95%: 2,02 - 14,94; p
=0,000078).

CONCLUSAO: Apesar dos avangos terapéuticos e preventivos, a
meningite continua sendo uma doen¢a importante na regido da
AMUREL com potencial significativo para causar lesdes exigindo
uma vigilancia epidemioldgica mais precisa e abrangente.
Descritores: Epidemiologia, Incidéncia, Meningite.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: The meningitis is a di-
sease with obligatory report caused by varied etiology and which
is based on meningeal inflammation. It keeps causing high mor-
bidity and mortality, besides the fast assessment and implementa-
tion of immunization. The epidemiological surveillance has im-
portant role in the monitorship and allows the diagnosis of the
illness behavior making possible the planning of interventions.
The aim of this study was to describe and analyze the epidemio-
logical, clinical, laboratory of meningitis in Southern of Santa
Catarina.

METHOD: It was performed a historic cohort study including
all confirmed meningitis cases notified to the Regional Health
Secretary in Tubario, responsible for AMURELs region. The
data were collected during the period between 1994 and 2009
from the Notification Injuries Information System (SINAN).
RESULTS: Between 1994 and 2009, 453 cases of meningitis
were notified. The non meningococcal bacterial meningitis was
the most frequent diagnosis (42.1%) followed by viral menin-
gitis (26.2%). In 2008 and 2009 it was identified a high per-
centage (> 50%) of unspecified diagnosis. The mean incidence
was 9.11 cases/100.000 inhabitants. Death was the outcome in
15% of the cases, and the bacterial etiology was responsible for
91.7% of them. The lethality was higher in bacterial meningitis
(18.2%) than viral (3.4%) (RR = 5.50; CI 95%: 2.02 — 14.94;
p = 0.000078).

CONCLUSION: Despite the preventive and therapeutic ad-
vances, the meningitis keeps being an important illness in the
AMURELs region with high potential to cause damages de-
manding for more precise and comprehensive epidemiological
surveillance.

Keywords: Epidemiology, Incidence, Meningitis.
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INTRODUCAO

A meningite ¢ uma doenga cuja base fisiopatoldgica consiste na
inflamac¢io das meninges'. Um dos fatores que podem levar a
essa reagdo inflamatdria pode ser a existéncia de um processo
infeccioso, causado por virus, bactérias ou fungos. O conheci-
mento da epidemiologia das meningites virais ¢ impreciso devi-
do 2 subnotificacdo, mas estima-se que incidam 11 casos a cada
100.000 habitantes nos Estados Unidos (EUA)?2. J4 a incidéncia
anual das meningites bacterianas varia de 2,6/100.000 habitantes
na Holanda até 500/100.000 habitantes em algumas regices da
Africa®*. No Brasil, a incidéncia j4 atingiu taxas de 45,8/100.000
habitantes®. Apesar dos avangos da terapia antimicrobiana, o 6bi-
to continua sendo o desfecho em até 21% dos casos de meningi-
te meningocdcica, sendo que 13% dos sobreviventes tornam-se
moderadamente ou gravemente incapazes®. O atraso no inicio do
tratamento com antimicrobianos também relaciona-se a evolugio
desfavordvel, portanto o diagndstico precoce é de extrema impor-
tAncia para o sucesso terapéutico®’.

A medida mais eficaz para o controle desta doenga tem sido a
imunizacio. O Heamophilus influenzae deixou de ser a segunda
etiologia bacteriana mais frequente no Brasil em decorréncia da
implementagio da vacina homdnima no calenddrio nacional, que
causou a redugio de 90% em sua incidéncia®. O mesmo pode
acontecer com a implementagao das vacinas contra o Streprococ-
cus pneumoniae ¢ a Neisseria meningitidis'.

A Vigilancia Epidemioldgica também tem importante atuagio
no controle das meningites no pafs, ¢ o faz através do Sistema
de Informagio de Agravos de Notificacio (SINAN), destino dos
dados colhidos de cada caso de meningite, doenca em regime de
notificagdo compulsdria®.

A reducio do impacto das meningites depende de manuseio te-
rapéutico rdpido e adequado, aliado 4 estratégia de prevengio por
imunizacio planejada, tornando fundamental a caracterizagao e
vigilincia do comportamento da doenca nas diversas localidades.
O objetivo deste estudo foi descrever e analisar as caracteristicas
epidemioldgicas e clinicas das meningites na regiao da Associagio
dos Municipios da Regido da Laguna (AMUREL) no sul do esta-
do de Santa Catarina.

METODO

Apés aprovagio pelo Comité de Etica em Pesquisa da Univer-
sidade do Sul de Santa Catarina (UNISUL) sob o registro n°
09.565.4.01.111, realizou-se esta coorte histérica incluindo todos
os casos confirmados de meningite notificados na Secretaria Es-
tadual de Satde de Tubardo, 6rgio responsdvel pela regiao da
AMUREL, no periodo de 1994 a 2009. Foi utilizado o banco
de dados publico do Sistema de Informagées de Agravos de No-
tificagio (SINAN), em que foram avaliadas as seguintes varid-
veis: municipio de residéncia, ano de notificagao, idade, sexo,
quadro clinico (cefaleia, febre, vomito, convulsio, coma, rigidez
nucal, sinal de Kernig/Brudzinski, abaulamento de fontanela e
petéquias), diagndstico, desfecho e duracio da internagao. Fo-
ram excluidos os casos que nio apresentaram pelo menos me-
tade dos campos selecionados preenchidos. O diagndstico final
foi corrigido utilizando Critérios de Confirmagao de Meningites
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do Manual do SINAN, que leva em consideracio os resultados
laboratoriais, incluindo a pesquisa do agente etiolégico. Campos
nio preenchidos foram considerados como ignorados.

O banco de dados foi armazenado e analisado no soffware SPSS
16.0. Os resultados foram sumarizados como média e percentagem
conforme indicado. Foi calculado o coeficiente de incidéncia e me-
didas de associacdo através dos testes Qui-quadrado e 7 de Student,
aceitando-se como significativos valores de p < 0,05.

RESULTADOS

Entre 1994 ¢ 2009 foram notificados 453 casos de meningites na
Secretaria Regional de Satde de Tubarao responsével pela regido
da AMUREL. Foram excluidos 6 casos (1 de 1994, 1 de 2005, 3
de 2008 e 1 de 2009) por nao apresentarem mais da metade dos
campos preenchidos, ficando a populagio de estudo constituida
por 447 individuos.

A meningite bacteriana nio meningocécica foi o diagndstico
mais frequente (42,1%), seguido pela viral (26,2%). A Neisseria
meningitis foi causadora de 12,1% dos casos. A etiologia fingica
foi responsével por 2,7% dos diagnésticos na populagio estuda-
da. O diagnéstico nao pdde ser especificado em 17% (Gréfico 1).
Em média, para cada 100.000 habitantes houve incidéncia de 5,2
casos de meningite bacteriana e 2,8 de meningite viral. Conside-
rando todas as etiologias, o coeficiente de incidéncia médio ficou
em 9,11 casos/100.000 habitantes (Grafico 2).

Grifico 1 - Composi¢io anual das etiologias de meningites na regido da
AMUREL entre 1994 ¢ 2009.
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Grifico 2 - Coeficientes de incidéncia média (por 100.000 habitantes)
na regido da AMUREL entre 1996 e 2009.

Tubarao foi o municipio com maior incidéncia de meningite,
sendo responsdvel por 20 casos a cada 100.000 habitantes.

A média de idade da populagio foi de 17,54 + 20,16 anos, sendo
61,1% do sexo masculino. A infec¢io pelo virus da imunodefi-
ciéncia humana (HIV) foi confirmada em 21 individuos, 120
foram definidos como nio sendo portadores do virus, e em 306
casos o teste nao foi realizado.

Nio houve diferenca entre as médias de idade de individuos com
meningite bacteriana e viral. A etiologia meningocdcica afetou
individuos mais jovens em relagio a outras meningites bacteria-
nas (-12,5 anos; p < 0,05; IC 95% -20,8 a -4,2) e & meningite
fangica (-25,5 anos; p < 0,05; IC 95% -42,7 a -8,3).

A apresentagio clinica, independentemente do agente causal,
em ordem decrescente de frequéncia foi constituida por: fe-
bre (86,8%), vomito (73,4%), cefaleia (69,1%), rigidez nucal
(58,6%), petéquias (11,2%), coma (8,1%), sinal de Kernig e/
ou Brudzinski (5,1%). A média de duracio de internacao foi de
10,45 + 11,05 dias) (Tabelas 1 e 2). Nao houve diferencas entre
0s sexos no que tange a apresentagdo clinica. Dentre os 110 in-
dividuos com menos de 2 anos, a frequéncia de abaulamento de
fontanela foi de 21,8%.

O 4bito, independentemente de etiologia, foi o desfecho em
15% dos casos. A etiologia bacteriana foi responsdvel por 91,7%
das mortes. A letalidade das meningites bacterianas foi maior

Tabela 1 - Diferenca no quadro clinico entre meningites bacteria-
nas e virais.

Bacteriana Viral Valor de p
Petéquias 16,9% 1,7% 0,000
Coma 11,2% 3,4% 0,047
Cefaleia 63,6% 81,2% 0,03
Febre 90,5% 88% p>0,05
Convulsiao 15,3% 7,7% p > 0,05
Rigidez nucal 60,7% 59% p>0,05
Kernig/Brudzinski 4,5% 5,1% p>0,05
Vomito 74,8% 76,9% p>0,05
Duragio da internagio 12,1 +10,9 6,2+9,5 0,000
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Tabela 2 - Comparagao do quadro clinico de acordo com idade.

<l4anos 214anos Valordep
Febre 94,4% 77% 0,000
Voémito 82,7% 62,1% 0,000
Kernig/Brudzinski 62,5% 60,6% 0,007
Petéquias 8,2% 1,9% 0,000
Cefaleia 72,4% 95,2% 0,000
Coma 4,5% 13,9% 0,001
Convulsio 14,2% 12,5% p>0,05
Rigidez nucal 62,5% 60,6% p > 0,05

(18,2%) em comparagio com as meningites virais (3,4%) (RR
= 5,50; IC 95%: 2,02 - 14,94; p = 0,000078). Individuos com
14 anos ou mais tiveram maior taxa de mortalidade (22,6%) do
que individuos com menos de 14 anos (10%) sendo que esta
diferenca mostrou-se estatisticamente significativa (p = 0,000) .
A mesma tendéncia foi observada em relagio ao sexo feminino
(20,7%) quando comparado com o sexo masculino (11,4%), da-
dos significativos do ponto de vista estatistico (p = 0,019).

DISCUSSAO

O estudo baseou-se em dados secunddrios que, apesar de ter ori-
gem em fonte oficial, sujeitam-se a fatores inerentes a sua produ-
¢i0, dentre os quais pode-se citar: preenchimento nao adequa-
do dos campos dos formuldrios, ndo realizagio de investigacio
laboratorial adequada e falta de conhecimento da importincia
destes dados para o planejamento das agoes em satide. De qual-
quer forma, refletem a realidade da vigilancia epidemioldgica das
meningites.

A incidéncia de meningites na regiao da AMUREL, sem distin-
¢io de etiologia, foi menor do que no estado de Santa Catarina.
Enquanto a média da regido correspondeu a 9 casos por 100.000
habitantes, o estado teve incidéncia variando de 15,2 a 46,3 por
100.000 habitantes, considerando-se o periodo de 1995 a 2007"".
A média da incidéncia de meningite bacteriana na AMUREL
(5,2/100.000 habitantes) se aproximou do valor encontrado em
Cuba (4,7/100.000 habitantes), e ficou um pouco acima de La-
zio na Itdlia (3,7/100.000 habitantes)'>'?. O estado de Sao Paulo
apresentou um coeficiente médio dos tltimos 7 anos superior,
com 7,9 casos por 100.000 habitantes'.

As meningites bacterianas nio meningocdcicas foram responsi-
veis por quase metade dos casos no presente estudo. Em 2007, no
estado de Santa Catarina, 51,8% das meningites foram classifi-
cadas como virais, sendo que nos demais anos, a distribuico foi
semelhante aquela descrita na regido da AMUREL!" O diagnds-
tico das meningites bacterianas ¢ mais palpdvel e a apresentacio
costuma ser mais grave promovendo uma investigacdo mais pro-
funda. O conhecimento do patégeno especifico também altera a
terapéutica, sendo altamente recomendado®. Diferentemente, as
meningites virais podem ser alvo de subnotificacio pela benig-
nidade e cardter autolimitado da doenca. Estudo Irlandés envol-
vendo 5 hospitais de uma mesma regido relatou 86% de subno-
tificagao'. Além disso, o diagnéstico confirmatério nio clinico
¢ mais oneroso ¢ nio ¢ realizado de rotina®. Um grande nimero
de meningites virais podem estar sendo classificadas como nio
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especificadas, isso poderia explicar a discrepincia mencionada e
a baixa incidéncia desta etiologia (2,8/100.000 habitantes) em
relacio ao levantamento do estado de Sao Paulo (11,2/100.000
habitantes)'“.

Porém, estes fatos nio justificam a alta porcentagem (> 50%) de
meningites com diagndstico etiolégico nio especificado nos anos
de 2008 ¢ 2009. Neste mesmo periodo em Sio Paulo esse ndme-
ro ndo ultrapassou 15%%. Em 2007, os registros de Santa Catari-
na apontaram 19,2% de diagndsticos indefinidos''. A incidéncia
das meningites na AMUREL, independentemente de etiologia,
variou de acordo com a incidéncia de meningites virais, enquan-
to a ocorréncia das meningites bacterianas manteve-se constante
nos anos anteriores. Em 2008, nio houveram casos de meningite
viral notificados, no entanto a incidéncia geral cresceu, fato que
sugere a existéncia de alguma falha no processo de investigagio
e classificacio.

Houve um coeficiente de incidéncia maior em Tubarao, muni-
cipio-sede da Secretaria Estadual de Satde e do hospital de refe-
réncia da regido. A medida que a distincia geogréfica em relagio
a Tubario cresceu, o coeficiente de incidéncia reduziu. Este fato
pode ter sido motivado por notificagio no Municipio citado, sem
referéncia a procedéncia do paciente, visto que neste local situa-se
o maior hospital da regido da AMUREL.

A doenca apresentou maiores incidéncias nos extremos de idade,
assim como ocorreu em outras investigagoes, mostrando uma ne-
cessidade de maior aten¢io nestes grupos etdrios'®. Os individuos
com menos de 14 anos apresentaram maior frequéncia de sinais
(febre, vomito, Kernig/Brudzinski, petéquias) em comparagio
com individuos com idade superior. Estes tiveram maior frequén-
cia de cefaléia e coma.

Nas meningites bacterianas, a febre foi o componente mais fre-
quente da clinica. van de Beek e col.? avaliaram 696 casos de
meningites bacterianas, e descreveram a cefaleia como item mais
frequente. A rigidez nucal, presente em 60% dos casos do pre-
sente estudo, foi inferior aos percentuais relatados pelo estudo
holandés (83%)°. A cefaleia foi mais frequente nas meningites
virais, tendo como parimetro as meningites bacterianas, corrobo-
rando os achados de Brivet e col."”, enquanto as petéquias ocor-
reram mais nas bacterianas. Uma apresenta¢io mais grave sugere
o diagnéstico de etiologia bacteriana, principalmente na presenca
de alteracao de nivel de consciéncia, fato observado neste estudo,
onde a evolugido para o coma ocorreu mais frequentemente nos
pacientes com esta etiologia.

A meningite bacteriana foi mais letal que a viral, e foi respon-
sdvel pela maioria dos 6bitos. A letalidade continua alta (18%),
embora menor em compara¢io com a Holanda (21%)° e com
Cuba (24%)"'?, porém, maior em relacio a Tailandia (15,5%)'.
O estado de Sao Paulo teve letalidade semelhente (17,9%) a
AMUREL™.

Desta maneira, concluiu-se que as meningites ainda representam
uma doenga importante na regido da AMUREL sendo que a ele-
vada morbimortalidade da doenca e a instituicao recente de me-
didas preventivas no sistema publico de satde exigem um servigo
de vigilancia epidemiol6gico mais organizado e atuante de modo
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a monitorar adequadamente o comportamento da doenga iden-
tificando o impacto na satide da populagio e a resposta diante de
intervencoes.
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Prevaléncia de neutropenia étnica benigna entre os trabalhadores
de um hospital publico no municipio de Sao Paulo*

Benign ethnic neutropenia among public hospital employees in Sao Paulo
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*Recebido da Area de Satide do Trabalhador (AST) do Departamento de Medicina Preventiva e Social (DMPS) da Faculdade de
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Neutropenia étnica benigna
¢ uma condigdo caracterizada por uma redugio da contagem dos
neutrdfilos abaixo de 1.500 mm? na circula¢io sanguinea, estando
ausentes as causas secunddrias, adquiridas ou congénitas. Ocorre,
principalmente, em populagbes negras e seus descendentes, nio
apresentando problemas recorrentes de infecgio. Diversos estudos
realizados em outros Paises, em que a etnia negra ¢ importante na
composi¢ao populacional, como no Brasil, mostram a importincia
do conhecimento da neutropenia étnica. O objetivo deste estudo
foi investigar a prevaléncia de neutropenia étnica benigna, no meio
de uma populac¢io trabalhadora, aparentemente sauddvel, realizado
em um hospital de grande porte.

METODO: Trata-se de um estudo transversal, envolvendo 347 vo-
luntérios, que estavam dentro dos critérios de inclusio do estudo.
RESULTADOS: Os dados deste estudo demonstraram entre os
trabalhadores estudados, nove (2,59%) entraram nos critérios diag-
nésticos para neutropenia étnica benigna. Relativamente em relagao
aos brancos participantes, os negros, pardos e amarelos apresentaram
menor contagem de neutréfilos.

CONCLUSAO: Levando-se em consideragio o aspecto racial, este

1. Médico do Trabalho, Médico Colaborador da Area de Satde do Trabalhador
(AST) do Departamento de Medicina Preventiva e Social (DMPS) da Faculda-
de de Ciéncias Médicas (FCM) da Universidade Estadual de Campinas (UNI-
CAMP). Campinas, SP, Brasil

2. Professor Assistente Doutor da Area de Satide do Trabalhador (AST) do De-
partamento de Medicina Preventiva e Social (DMPS) da Faculdade de Ciéncias
Médicas (FCM) da Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP). Campi-
nas, SP, Brasil

3. Professor Assistente Doutor, Coordenador Area de Satde do Trabalhador
(AST) do Departamento de Medicina Preventiva e Social (DMPS) da Faculda-
de de Ciéncias Médicas (FCM) da Universidade Estadual de Campinas (UNI-
CAMP). Campinas, SP, Brasil

Apresentado em 27 de janeiro de 2011
Aceito para publicagio em 23 de maio de 2011

Endereco para correspondéncia:

Dr. Luiz Ricardo Gonzalez

AST/FCM UNICAMP

Rua Vital Brasil Ne 100 — Cidade Universitdria Zeferino Vaz
13083-888 Campinas, SP

Fone/Fax: (19) 3289-4738

E-mail: Irgz@uol.com.br

© Sociedade Brasileira de Clinica Médica

204

estudo mostrou que pessoas negras ¢ seus descendentes podem
apresentar diminui¢io na contagem de neutréfilos, sem predispo-
sicdo a infecgoes.

Descritores: Doengas profissionais, Neutropenia étnica benigna.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Benign ethnic neutropenia
is a condition characterized by a neutrophil count reduction under
1.500 mm?3 in blood circulation, with absence of acquired or congeni-
tal secondary causes. It occurs mainly among afro populations or their
descendants not presenting problems with recurrent infections. Differ-
ent papers performed in other countries, in which the Black ethnicity
is important in the population composition, such as in Brazil, discuss
the importance of knowing about ethnic neutropenia. The aim of this
paper was to investigate the prevalence of benign ethnic neutropenia
in an apparently healthy working population of a large hospital.
METHOD: This transversal study comprised 347 volunteers who
met the study inclusion criteria.

RESULTS: According to this paper, nine (2.59%) among the stud-
ied employees met the diagnostic criteria for benign ethnic neutro-
penia. Relatively in relation to Caucasian participants, Black, Brown
and Yellow people presented a lower neutrophil count.
CONCLUSION: Considering the racial aspect, this study showed
that afro people and their descendants may present a neutrophil
count reduction, without predisposition to infections.

Keywords: Benign ethnic neutropenia, Occupational health.

INTRODUCAO

Neutropenia é definida como uma contagem de neutréfilos inferior a
1.500 por mm? de sangue. O National Cancer Institute, dos Estados
Unidos da América, estabeleceu a contagem de neutréfilos de 1.500
mm?, como o valor limite, abaixo do qual, a capacidade dos neutré-
filos de atuar na defesa do organismo estaria prejudicada, tornando-o
vulneravel a infecgbes'. Assim, este valor foi adotado como o minimo
necessdrio, na maioria dos casos, para iniciar ou continuar o tratamen-
to em muitos estudos clinicos terapéuticos de cAncer. Os valores infe-
riores s30 comumente aceitos como defini¢cio de neutropenia’.

Para o presente estudo este serd o valor adotado como limite entre a
normalidade e o “diagnéstico” de neutropenia.

Entre as causas de neutropenia, listadas no quadro 1, a neutropenia ét-
nica benigna é a condi¢io mais comumente observada em individuos
de ascendéncia negra e seus descendentes. Trata-se de casos com conta-
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Quadro 1 — Causas de neutropenia extraida da norma de vigilincia da satide dos trabalhadores expostos ao benzeno. Ministério da Satde, Brasilia,

DE 2003°.
Virais Gripe, mononucleose, hepatite, CMV, sarampo, rubéola, dengue, HIV, febre amarela
Infecciosas Bacterianas  Tuberculose, febre tifoide, septicemia brucelose.
Qutras Histoplasmose, sifilis, ricketsioses, psitacose, maldria, calazar
Esplenomegalias Hepatopatia cronica, hepatopatia alcoélica, esquistossomose, esplenomegalia congestiva ,doenca de Gaucher, sindrome de Felty
Imunoldgicas LES, artrite reumatoide, periarterite nodosa, outras colagenoses choque anafildtico, DHAI e sarcoidose
Outras Desnutrigao, caréncia de cobre, hipervitaminose A, agranulocitose, hipopituitarismo e agamaglobulinemia.
Regulares Colchicina, irradiagao, citostdticos e benzeno
Agentes . . . . . . .. S . .
leucopenizantes Ocasionais  Analgésicos, antibidticos, anticonvulsivantes, sais de ouro, tranquilizantes, antitiroidianos, diuréticos,
hipoglicemiantes, antimaldricos, anti-histaminicos, tuberculostiticos, sulfonamidas, barbitdricos.
Infiltragao Metistase, linfoma, necrose da medula dssea
Alteragoes da Deficiéncias  Ferro, vitamina B12, vitamina B6 e 4cido félico
medula dssea - . . L . S . .
Alteragio do Leucemias, sindrome mielodispldsica, sindrome de Fanconi, hemoglobintria paroxistica noturna, anemia
parénquima  apldstica idiopética, neutropenia ciclica familiar, hipoplasia cronica, agranulocitose infantil

CMYV = citomegalovirus; HIV = virus da imunodeficiéncia humana, LES = ldpus eritematoso sistémico; DHAI = doenga hemolitica autoimune

gem de neutréfilos, abaixo do que é considerado “dentro dos limites da
normalidade™, caracterizada por um reduzido nimero de neutréfilos
sem causas definidas que ndo entrem na categoria de neutropenias cr6-
nicas de causas adquiridas, congénitas graves, congénitas raras ou erros
inatos do metabolismo?**. Diferente de outras causas de neutropenia,
nesta nao ocorre um aumento do risco de infecgoes*®.

Esta condi¢ao foi primeiramente descrita por Kyle e Linman’ no
artigo Chronic Idiopathic Neutropenia: A Newly Recognized Entity?
publicado na revista médica 7he New England Journal of Medicine e
revisada posteriormente pelo primeiro autor em 1980, e publicada
na mesma revista com o titulo: Natural History of Chronic Idiopa-
thic Neutropenia®. Pode apresentar-se como neutropenia isolada ou

combinada com trombocitopenia e/ou anemia”'® em mulheres, pre-

dominantemente®'%!".

Ainda que o exato mecanismo desta ocorréncia seja desconhecido,
diferentes mecanismos podem estar implicados: diminui¢do na pro-
dugio de neutréfilos pela medula Gssea; excessivo aumento da margi-
nalizagio de neutréfilos; extravasamento para os tecidos e destruicao
dos neutréfilos maduros ou de seus progenitores na medula Gssea,
mediada imunologicamente'>".

No Brasil, onde a populagio negra tem importante participagio
na composicio populacional (a Pesquisa Nacional por Amostra de
Domicilios - PNAD de 2008, realizada pelo Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica IBGE), as pessoas que se declararam de cor
parda ou preta constituem 43,8% e 6,8% da populagio, respectiva-
mente)', tal entidade ndo é considerada ou “relacionada” para even-
tuais diagndsticos diferenciais, pelos médicos, o que poderia gerar
consequéncias psicossociais a pacientes ao estigmatizd-lo, podendo
discriminar individuos ainda jovens, em plena capacidade laborativa
levando a implicages clinicas, sociais e psicoldgicas.

Como exemplo, a possibilidade de “reprovagio” de um candidato a
emprego por se acreditar que, com a diminui¢io destes elementos
sanguineos, o trabalhador poderia estar mais predisposto a infecgées,
e, consequentemente, exposto a um maior risco de absenteismo, cus-
tos assistenciais mais elevados e aposentadoria precoce e clinicas.
Entre as implicagdes clinicas citam-se sua importincia no diagnds-
tico no tratamento de negros e seus descendentes com cincer e es-
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quizofrenia>?".

A inicializagio de quimioterapia para o tratamento de alguns tipos de
cancer depende, entre outros fatores, de uma contagem de neutréfilos
inicial, maior que 1.500 mm? '®. Assim o encontro de neutropenia ét-
nica benigna, em negros e seus descendentes, podem causar um atraso,
no inicio do tratamento, por causa do temor na recuperagio da conta-
gem de leucdcitos em resposta a quimioterapia citotéxica™'%.

O tratamento de esquizofrenia refratdria a outros tratamentos (es-
quizofrénicos resistentes) tem como uma das opgoes de tratamento
com clozapina (Leponex) (antipsicético cujo mecanismo de ago é
devido ao bloqueio dos receptores dopaminérgicos, no sistema lim-
bico), o qual é contraindicado quando os leucdcitos estao abaixo de
3.500 mm? e os neutréfilos abaixo de 2.000 mm?, pois uma reagio
adversa potencialmente grave produzida por este medicamento ¢ a
granulocitopenia e agranulocitose, com ocorréncia estimada de 3% e
0,7%, respectivamente' 2",

Existem poucos estudos sobre a prevaléncia de neutropenia étnica
benigna, na base populacional brasileira. Estudo realizado na cidade
de Campinas, no ano de 2006, a neutropenia étmica foi diagnosticada
em 7,2%, de 144 pacientes investigados para neutropenia™.

O objetivo deste estudo foi estudar a ocorréncia de neutropenia ét-
nica benigna, entre trabalhadores, de um Hospital Pablico do Mu-
nicipio de Sao Paulo.

METODO

Apés aprovagio pelo Comité de Etica em Pesquisa, da Faculdade
de Ciéncias Médicas, da Universidade Estadual de Campinas, sob o
namero 189/2008, realizou-se este estudo transversal envolvendo os
funciondrios do Hospital Ipiranga da Secretaria de Estado da Saude
de Sdo Paulo, localizado no municipio de Sao Paulo e integrante do
Sistema Unico de Satide (SUS).

Todos os participantes que consentiram participar da pesquisa en-
tenderam e assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclare-
cido (TCLE).

Dos 1.824 trabalhadores do hospital convidados, 885 concor-
daram em participar da pesquisa. Destes, somente 347 estavam
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dentro dos critérios de inclusao do estudo.

A entrevista e a coleta de amostra para hemograma completo foram
realizadas entre margo e novembro de 2008, por ocasido do exame
periédico de satide ocupacional, realizado pelo hospital.

No instrumento de entrevista, foram coletados, os seguintes dados:
ntmero do prontudrio no hospital; profissio (cargo), idade; etnia,
parentes de outra etnia e respectivo grau de parentesco; sexo, na-
turalidade, nacionalidade; dados clinicos e sociais (etilismo, taba-
gismo, uso de tdxicos, histéria de alergia, doengas hematoldgicas,
doengas autoimunes e uso de medicamentos, pregressos e atuais),
histéria ocupacional, sobre o uso de produtos quimicos ocupacio-
nais e exposicio a radiacio.

Foram considerados fumantes todos os que declararam ter fumado
pelo menos um cigarro por dia, durante pelo menos um ano (um
ano maco), ¢ os que continuavam a fumar no perfodo da entrevista.
Consideraram-se como “consumidores” de bebida alcodlica, todos
os que afirmaram fazer uso pelo menos moderado dela, definido
como 533 mL (18 ounces) de cerveja, ou mais de 207 mL (7 oun-
ces) de vinho ou ainda, 59 mL (2 ounces) de destilados (uisque,
vodka, etc.) diariamente?’. Foram considerados “nio consumido-
res’, aqueles que relataram nunca beber ou fazer uso irregular; e,
“ex-consumidores” aqueles que referiram ter suspenso a utilizagao
de bebida alcodlica havia pelo menos um més.

O uso de drogas foi considerado positivo quando o trabalhador
utilizou entorpecentes, no tltimo més, independente de consumir
diariamente.

A exposicio a produto quimico, no ambiente de trabalho, foi con-
siderada positiva quando ocorreu histérico de contato ocupacional,
durante sua jornada de trabalho, com substincias que possam cau-
sar alteragoes na crase sanguinea, comprovados ou suspeitos, tais
como: benzeno, solvente de colas (foi indagado sobre o solvente
para verificar que nio fosse dgua), cola de sapateiro, outras colas;
tintas e vernizes; tolueno, xileno, tiner, dgua raz, n-hexano.

A amostra sanguinea constou de, aproximadamente entre 3 a 5 mL
de sangue venoso, coletado por vdcuo, em tubos com anticoagu-
lante EDTA (tampa roxa), para hemograma completo e analisado
no Centro Estadual de Andlises Clinicas (CEAC) da Zona Sul, até
6 horas, ap6s a coleta, em um hemocitdmetro marca Pentra 120
Horiba/ABX.

Quando constatada no hemograma completo niimero de neutréfilos
circulantes abaixo de 1.500 mm?, valor adotado como limite entre a
normalidade e o “diagndstico” de neutropenia, para as finalidades do
presente estudo, procedeu-se coleta de nova amostra sanguinea com
dosagens de ferro sérico, folato, vitamina B12, 4cido trico, ferritina,
desidrogenase ldtica sérica, creatinina, transaminases séricas, fosfatase
alcalina, gama glutamiltranspeptidase e fator reumatoide, para ex-
cluir doencas que pudessem causar neutropenia.

Novo hemograma completo foi realizado em 30, 60 e 90 dias,
quando o trabalhador foi enquadrado no item anterior, para afas-
tar, entre as outras causas de diminuicio dos neutréfilos, a neutro-
penia ciclica, conjuntamente aos outros exames™?.

Os critérios de inclusio foram trabalhadores considerados saudd-
veis e livres de infeccdo, ap6s avaliagio pelo exame médico clinico;
nio ocorréncia de exposicio a agentes quimicos ocupacionais (pas-
sada ou presente) e dados negativos para sintomas relacionados a
baixa imunidade e doengas hematoldgicas.

Os critérios de exclusio foram histéricos que demonstrava ocor-
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réncia de doenga hematoldgica; uso de corticosterdide, a época
do exame, até 30 dias antes; infec¢do ativa ou cronica viral, bac-
teriana, fingica (inclusive micoses superficiais), ou parasitdria,
apds avaliacdo clinica e, se necessdrio, laboratorial; consumo de
quaisquer medicamentos que nao tenha sido interrompido por,
pelo menos, um més, anteriormente ao exame; histérico de do-
enca autoimune como artrite reumatoide ou lapus eritematoso
sistémico, entre outras; constatagio de tratamento com sulfato
ferroso, vitamina B12 ou folato, em qualquer fase da vida do
trabalhador; constatagio de tratamento, em curso, para doen-
ca da tiréide; histérico de cAncer, seguido de quimioterapia ou
radioterapia; cirurgia recente, considerada quando ocorreu um
procedimento cirtrgico hd menos de 10 dias®’; constatagio de
gravidez ou de teste de gravidez positivo e histérico de doenca
cardiovascular, clinicamente significante.

Os resultados foram expressos, em nimeros absolutos e porcenta-
gem de células por milimetros ctibicos de sangue. Foi considerado
que o trabalhador apresenta neutropenia étnica, quando:

¢ O ntimero de neutréfilos circulantes estava abaixo de 1.500 mm?
em trés hemogramas realizados nos tltimos trés meses (30, 60 ¢ 90
dias) de observagio®*>?7;

e Exclusio de doengas associadas 4 neutropenia como: agranulo-
citose genética infantil, neutropenia familiar, neutropenia ciclica;
e Auséncia de doencas com produgio de neutréfilos insuficiente e
imunodeficiéncia grave (exemplos: insuficiéncia pancredtica com
neutropenia, neoplasias malignas, lipus eritematoso sistémico, ar-
trite reumatoide);

e Condigoes associadas a esplenomegalia (p. ex., sindrome de Felty,
maldria e sarcoidose);

e Exclusio de exposi¢ao a radiacoes, medicagio citotéxica ou qual-
quer outra, que possa causar neutropenia como: antineopldsicos,
quimioterapéuticos, fdrmacos antitireideos (também chamadas
tionamidas: propiltiouracil [PTU], metimazol [MMI, tapazole]),
fenotiazinicos, anticonvulsivantes (derivados da hidantoina, feni-
toina), beta lactAmicos, sulfonamidas e cloranfenicol, quinina, qui-
nidina, derivados da fenazona, entre outras.

Os dados registrados de contagem de leucdcitos total e de neu-
tréfilos, linfdcitos, mondcitos, baséfilos e eosinéfilos, incluindo-se,
também, hemdcias, hemoglobina, hematécrito e plaquetas, foram
analisados utilizando-se métodos estatisticos, para comparagoes
dos resultados entre sexos, hdbito de fumar e os cinco grupos étni-
cos (branco, negro, amarelo, pardo e indigena) nas tabelas de fre-
quéncias para varidveis categéricas e medidas de posicio e dispersio
para varidveis continuas.

Para o estudo de associagbes ou comparacio de proporgdes, foi uti-
lizado o teste Qui-quadrado ou o Exato de Fisher, quando necessé-
rio (valores esperados menores que 5).

Na comparagio de varidveis continuas ou ordendveis entre dois gru-
pos foi utilizado o teste de Mann-Whitney e no caso de mais grupos,
o teste de Kruskal-Wallis. Em comparagées multiplas foi aplicado o
teste LSD de Fisher (Least-Significant-Difference), devido a grande
diferenca no tamanho das amostras dentro das categorias estudadas.
Com relagao a verificagao da relago linear, foi aplicado o coeficien-
te de correlagio linear de Spearman. Para explicar a contagem de
neutrdfilos, foi utilizada a andlise de regressdo linear univariada e
multipla. O nivel de significAncia adotado para os testes estatisticos

foi de 5%.
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RESULTADOS

Entre os 347 participantes do estudo, 297 eram do sexo feminino
(85,59 %) e 50 do sexo masculino (14,41%).

Declararam-se brancos (62,82%), negros (11,24%), pardos (23,63%),
amarelos (2,31%). Nenhum participante declarou-se indigena.

A média de idade da amostra foi de 46,01 + 9,658 anos ¢ a me-
diana de 46 anos, sendo a idade minima de 23 anos ¢ a mdxima
de 66 anos. Outras informagdes sobre a distribuicio geral quanto
a faixa etdria sdo apresentadas na tabela 1.

Os participantes do estudo que declararam ter parentes de outra
etnia foram 88 (25,36%) e os que negaram foram 259 (74,64%).
Em relagio aos dados sobre tabagismo, encontrou-se 52 (14,99%)
se declarando tabagistas.

Os valores mostrados no hemograma, tanto para a série vermelha
como para a série branca, estavam dentro da faixa da normalidade

Tabela 1 — Distribuigio geral dos individuos quanto 2 faixa etdria.

Idade Frequéncia Frequéncia
(anos) No % Cumulativa
<25 4 1,2 4
25— 34 48 13,8 52
35— 44 93 26,8 145
45-59 175 50,4 320
>=60 27 7,8 347
Total 347 100,0

para a maioria dos pesquisados, ocorrendo o mesmo para a con-
tagem de plaquetas.

Na pesquisa, a contagem de leucécitos variou de um minimo de
2.900 a um méximo de 14.100 mm3? com uma média de 6.839
mm? e mediana de 6.610 mm?3 (desvio padrao: 1.931). A con-
tagem de leucdcitos foi menor que 3.500 mm? em 31 (8,93 %)
dos participantes.

Os valores dos neutréfilos apresentaram uma variagio de 730 a
10.760 mm? com média de 3.973 mm? e mediana de 3.700 mm?
(desvio-padrao: 1.587). Os neutréfilos estavam abaixo de 1.500
mm? em 9 (2,59%) dos voluntdrios sendo 3 pardos, 3 negros e
3 brancos mantendo-se nestes niveis apds investigagio comple-
mentar, para excluir outras causas de neutropenia.
Relativamente em relagdo aos brancos participantes, os negros,
pardos e amarelos apresentaram menor contagem de neutrdfilos,
porém contagem similar nos outros parimetros.

A prevaléncia de neutropenia (contagem de neutréfilos menor que
1.500 mm?), quanto a etnia, de toda a amostra estudada, foi de
7,69% entre negros participantes, 4,88% entre pardos e 1,38%
entre brancos. Nao se detectou casos entre os amarelos estudados.
A maioria dos participantes (1 negro, 3 brancos e 2 pardos), apre-
sentou neutropenia leve (entre 1.000 e 1500 mm?) se 3 neutrope-
nia moderada (2 negros e 1 pardo) (neutréfilos entre 500 ¢ 1.000
mm?). Nao houve nenhuma diferenca significativa entre sexos.

A tabela 2 apresenta a andlise descritiva da varidvel idade, em
cinco grupos, com o teste de Kruskal-Wallis e a tabela 3 apresenta

Tabela 2 — Anilise descritiva da varidvel idade, em cinco grupos, com o teste de Kruskal- Wallis.

Idades
< 25 anos 25-34 anos
Desvio Desvio
Varidveis N  Meédia Padrio Min Mediana Max  Varidveis N Média Padrio Min Mediana  Max
Leucécitos 4 6.855 2.405 4.250 6.585 10.000 Leucdcitos 48 7.497 2.043 4.660 6970 13.400
Neutréfilos 4 3.363 1.951 1.740 2.755 6.200  Neutréfilos 48 4512 1.861 1.640 4.089 10.760
Eosinoéfilos 4 0.420 0.388 0.080 0.350 0.900 Eosinéfilos 48 0.255 0.164 0.030 0.220 0.850
Baséfilos 4 0.075 0.025 0.040 0.080 0.100  Basofilos 48 0.140 0.273 0.000 0.060 1.560
Linfécitos 4 2.275 0.284 1.910 2.320 2.550 Linfécitos 48 2.036  0.503 0.850 2.000 3.580
Mondcitos 4 0.555 0.117 0.450 0.535 0.700  Mondbcitos 48 0.510 0.170 0.250 0.475 1.010
35-44 anos 45-59 anos
Desvio Desvio
Varidveis N  Meédia Padrio Min Mediana Max  Varidveis N Média Padrio Min Mediana  Max
Leucécitos 93 6.760 1.814 3.190 6.750 13.100 Leucdcitos 175 6.691 1.949 2.900 6.510  14.100
Neutréfilos 93 3.852 1.332 1.130 3.710 7.540  Neutréfilos 175 3.873 1.621 0.730 3.550 9.910
Eosinéfilos 93 0.233 0.243 0.000 0.150 1.400 Eosinoéfilos 175 0.277 0.363 0.000 0.190 3.900
Baséfilos 93 0.080 0.135 0.000 0.060 1.320  Baséfilos 175 0.079 0.110 0.000 0.060 1.000
Linfécitos 93 2.108 0.668 0.850 2.060 4.820 Linfécitos 175 2.046  0.588 0.400 1.960 4.340
Monécitos 93 0.487 0.195 0.200 0.480 1.580 Mondcitos 175 0.519 0.533 0.138 0.460 5.960
>=60 anos
Desvio
Varidveis N  Meédia  Padrio Min Mediana Max  Varidveis p-valor
Leucécitos 27  6.903 1.840 4.100 6.600 10.700 Leucécitos 0,1665
Neutréfilos 27  4.171 1.482 1.430 4.130 7.010 Neutréfilos 0,2676
Eosinéfilos 27  0.192 0.146 0.036 0.143 0.700 Eosinéfilos  0,1152
Baséfilos 27  0.167 0.247 0.030 0.070 1.140 Baséfilos 0,5196
Linfécitos 27 1.957 0.517 1.030 1.880 3.310 Linfécitos
Mondcitos 27 0.477 0.163 0.028 0.500 0.855 0,4472

N = nimero de Funciondrios estudados; Min = Minimo; Max = Mdximo (Valores em mm? para média e desvio-padrio, minimo, mediana, méximo)

*teste de Kruskal-Wallis.
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Tabela 3 - Relagio entre idade e varidveis estudadas pelo coeficiente de correlagio de Spearman

Idade (continua)

Leucdcitos Neutréfilos Linfécitos Eosinéfilos Monécitos Baséfilos
Idade r:-0,10556 r:-0,07078 r:-0,06253 r:-0,04112 r:-0,06902 r:0,00217
p: 0,0494 p:0,1884 p: 0,2453 p: 0,4451 p: 0,1996 p:0,9678
r= Correlagio de Spearman; p = p-valor, valor de p do teste de significAncia estatistica.
Tabela 4 — Anilise de regressdo linear univariada para contagem de neutréfilos.
Variavel Estimativa Erro Padrio p-valor 1C*(95%)
Idade (continua) -0.01354 0.00882 0.1257 -0.03088; 0.00381
Cor
Negra versus Parda -0.08674 0.30657 0.7774 -0.68979; 0.51630
Branca versus Parda 0.53429 0.20418 0.0093 0.13267; 0.93592
Sexo
Feminino versus Masculino 0.06347 0.24294 0.7941 -0.414306; 0.54130
Tabagismo
Sim versus Nao 0.07973 0.23901 0.7389 0.33; 0.73890

*Intervalo de 95% de confianga para a estimativa do modelo.

Valor de p = teste de significAncia estatistica; IC 95% = Intervalo de confian¢a da razio de prevaléncia a um nivel de confianca de 95%.
OBS.: 1. Foi desconsiderada para a varidvel COR, a categoria AMARELA por apresentar baixa frequéncia.
2. Na regressao linear multipla, a Ginica varidvel que mostrou ser significativa foi a varidvel Cor.

também a relacio entre idade e varidveis estudadas pelo coeficien-
te de correlagio de Spearman que demonstrou correlagao positiva
entre idade e niimero de neutréfilos.

Utilizou-se um modelo de regressio linear univariada (Tabela 4),
para explicar a contagem de neutréfilos, a tnica varidvel que mos-
trou ser significativa foi a cor.

DISCUSSAO

Os resultados do estudo devem ser considerados com reservas
quanto 2 extrapolacio dos dados para a populagao brasileira,
j4 que a amostra estudada foi composta em sua maioria por
mulheres brancas acima de 40 anos.

Entre os participantes, nove (2,59%) entraram nos critérios
diagnésticos para neutropenia étnica benigna.

Ressalve-se a que o nio encontro de diferenca entre homens
e mulheres, na contagem de neutréfilos, diferente de outros

CStudOSz’S’l 1,18,20,28,29’

pode ter sido em parte, influenciado
pela menor propor¢io de homens participando do estudo de
25,36%, ¢ a média de idade dos estudados (o grupo com a
idade entre 45 e 59 anos representou 50,43% da amostra).
Diferente de outros estudos os quais tém demonstrado que
negros sauddveis e seus descendentes também apresentam uma
contagem menor de plaquetas, do que a apresentada por in-
dividuos da raga branca isto nao foi encontrado neste traba-
lho®!1?728 Uma possivel explicagio ¢ a diferente porcentagem
de participantes negros e brancos, influenciando o resultado
(11,24% e 62,82%), respectivamente.

Relativamente em relagdo aos brancos participantes, os negros,
pardos e amarelos apresentaram menor contagem de neutrd-
filos, (o valor médio de 6.839 mm? e 3.973 mm?), porém
contagem similar nos outros parimetros. Este resultado en-
contrado na populacio estudada apresenta-se, em concordin-
cia, com praticamente toda a literatura a respeito®!!!%20:26:27-29,
A contagem de neutréfilos diferiu com a idade. No resultado
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apresentado, foi encontrada uma variabilidade muito préxima
da descrita em outros estudos, com diminui¢io com o aumen-
to da idade, mas nao em neutréfilos concomitantemente como

descritos em outros estudos®!242°

, uma possivel interferéncia
com o tipo da amostra deve ser considerada, com diminui¢io
de outros tipos leucocitérios.

Quanto 2 andlise do hdbito de fumar e neutropenia, nos re-
sultados estudados, nio se demonstrou nenhuma correlagio
com neutrdfilos ou qualquer outro dos elementos sanguineos,

diferente de outros estudos®!%?

quando se demonstrou que os
leucdcitos, neutréfilos e plaquetas para fumantes eram mais
altos que os apresentados para participantes que nunca fuma-
ram. Esta variabilidade pode ser explicada pelo pequeno nu-
mero de fumantes no estudo.

Embora a contagem de neutréfilos no sangue possa flutuar
com infecgoes virais, enfermidades médicas, ou medicamentos
(Quadro 1), a selecio da amostra evitando estes casos minimi-
zou este efeito.

Uma avaliagio da populagio mais jovem nio pode ser feita
devido ao pequeno niimero de participantes abaixo de 25 anos
(4 voluntdrios perfazendo 1,15% da populacio do estudo).
Deste modo, a prevaléncia de neutropenia em participantes
mais jovens ficou prejudicada.

Em estudos realizados nas populagées, de diversos paises, os re-
sultados foram muito varidveis. Em Israel, Shoenfeld e col. re-
lataram casos de neutropenia em 75 de 200 Judeus Iemenitas
investigados, assintomdticos, nio encontrando associagdo com
alguma tendéncia a infecgdes®. Adewuyi e col. analisaram a
distribuicao total e diferencial de leucécitos em uma amostra
de homens negros e brancos do Zimbdbue que viviam nos
mesmos ambientes. Brancos Zimbabuanos apresentaram uma
contagem de leucdcitos maior que Negros e a diferenca foi
devida 4 baixa de neutréfilos neste tltimo grupo?'. Papadaki
e col. descreveram na populagio da ilha de Creta, na Gré-
cia, uma estimativa de 1,67% de neutropenia étnica benigna,
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principalmente em mulheres de meia idade''. Kaaba e col. na
populacio do Kuwait descrevem em 11% a prevaléncia em
adultos sauddveis®®. Hsich e col. realizaram um estudo com
o objetivo de determinar a ocorréncia de diferencas na con-
tagem de neutrdfilos na populagio dos Estados Unidos da
América. A prevaléncia de neutropenia foi de 4,5% entre os
participantes negros, 0,79% entre os brancos, e 0,38% entre
Mexicano-Americanos em 25.222 participantes®.

Neste tltimo estudo, o tabagismo foi associado com um au-
mento do niimero de leucécitos e neutréfilos, mas apresentou
um efeito menor entre negros e Mexicano-Americano quando
comparado aos participantes brancos?.

Nos Emirados Arabes Unidos, estudo publicado no ano de
2009, comparando a contagem média de neutréfilos e a preva-
léncia de neutropenia benigna por idade, sexo e entre 22 gru-
pos familiares (designados como tribos) envolvendo 1032 pes-
soas, a neutropenia benigna esteve presente em 110 (10,7%)
individuos®.

CONCLUSAO

Os dados deste estudo demonstram entre os trabalhadores
pesquisados 9 (2,59%) entraram nos critérios diagndsticos
para neutropenia étnica benigna,

Levando-se em consideragdo o aspecto étnico, este estudo
mostra que pessoas negras e seus descendentes podem apre-
sentar uma diminuicdo na contagem de neutréfilos, sem pre-
disposicao a infec¢io.

A relacio entre idade e varidveis do hemograma pelo coefi-
ciente de correlagao de Spearman mostrou correlagao positiva
entre idade e nimero de leucdcitos.

Como a neutropenia ¢ usada para denotar qualquer reducio
no nimero de neutréfilos circulantes abaixo do limite estabe-
lecido o fator etnia e idade deveriam ser levados em conside-
ragio na interpretagio de valores na contagem de leucécitos
e neutréfilos no hemograma completo pelos profissionais de
satde e laboratérios de hematologia.

Os resultados demonstraram que sao necessdrios mais estudos
nesta drea para que, no futuro, sejam implementados mode-
los que possam explicar os mecanismos da génese de doengas
nestes trabalhadores, j4 que ainda pouco se conhece sobre a
neutropenia étnica em nosso meio.

Os resultados devem ser entendidos como uma primeira apro-
ximagio do tema a ser mais bem tratado posteriormente, com
estudos mais abrangentes envolvendo uma populacio maior,
como uma cidade brasileira.

O trabalho, mesmo que diretamente nao resolva definiti-
vamente, as questdes propostas, pretende contribuir como
um referencial e suporte para trabalhos posteriores de maior
extensao.
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: O médico clinico frequen-
temente se depara com a necessidade do acesso a via aérea em
situagbes de urgéncia e emergéncia. O objetivo deste estudo foi
rever as principais publicagées sobre acesso as vias aéreas nessas si-
tuagoes descrevendo as melhores evidéncias para a execucio deste
procedimento.

CONTEUDO: Foram selecionados artigos na base de dados
Medline (1950-2010), por meio das palavras-chave: intubagio
orotraqueal, sequéncia rdpida, laringoscopia. Adicionalmente,
referéncias desses artigos, capitulos de livros e artigos histdricos
foram avaliados. Foram identificados e revisados 68 artigos. Fo-
ram considerados ensaios clinicos da lingua inglesa, estudos re-
trospectivos e de revisao. Os artigos foram avaliados por andlise
de método e determinacio de limitagcoes de desenho. Por se tratar
de uma revisdo narrativa, foram apresentadas as conclusdes mais
relevantes dos principais estudos e metandlises, sem a interferén-
cia direta da andlise pessoal dos autores deste estudo.
CONCLUSAO: A técnica de acesso a via aérea ¢ indispensdvel
para o clinico. Os conhecimentos sobre sua anatomia, condigio
ideal para a laringoscopia envolvendo o melhor posicionamento e
técnicas que podem ser utilizadas deve ser rotineiro ao clinico. O
clinico pode se deparar muitas vezes com o paciente com risco de
aspiracio pulmonar e deve conhecer também a técnica de sequ-
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éncia rédpida envolvendo todas as suas particularidades e aspectos
de seguranca.

Descritores: Intubacao orotraqueal, Sequéncia rdpida para intu-
bacio, Vias dreas.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: The internist frequen-
tly comes across with the necessity for emergency airway access.
The objective of this study was to review the major publications
about airway access in these conditions describing the best evi-
dences to execute this procedure.

CONTENTS: We selected articles in Medline (1950-2010), by
means of keywords: orotracheal, rapid sequence intubation and
laryngoscopy. Additionally, references to these articles, chapters
of books and historical articles were evaluated. We identified and
reviewed 68 articles. We considered clinical trials, retrospective stu-
dies and clinical reviews in English. Articles were analyzing based
in methods and determination of design limitations. As a narrative
review, we presented the most relevant findings of major studies
and meta-analyses without involving our personal point of view.
CONCLUSION: The technique of airway access is a vital procedure
to the internist. Knowledge of the airways anatomy and ideal scena-
rio for laryngoscopy involving the best positioning and techniques,
that can should be used as a routine for the clinical practice. The
internist many times may get with the patient at risk for pulmonary
aspiration and should know the technique of rapid sequence intuba-
tion, involving all its particularities and safety aspects.

Keywords: Orotracheal intubation, Rapid sequence intubation,
Airways.

INTRODUCAO

O médico William Macewen', em 1878, foi o primeiro a rea-
lizar uma intubagio traqueal sendo que a primeira laringosco-
pia direta foi descrita em 1895 por Kirsten®. Chevalier Jackson?
foi o primeiro a introduzir o uso de baterias ao laringoscépio e
recomendar a introdu¢io do equipamento pelo lado direito da
rima oral (abordagem paraglossal). Magill* postulou que quanto
maior a lateralizacdo da laringoscopia melhor seria a visibilizagao
da laringe. E, por fim, coube a Robert Macintosh descrever o
laringoscépio com lamina curva em 1943 apesar de, no entanto,
sua grande inovagiao’® ter sido a técnica proposta que envolvia a
introducdo da ponta romba da lAimina na valécula pressionando
o ligamento glosso-epiglético e fletindo anteriormente a epiglote,

21



Tallo FS, Guimaraes HE, Lopes RD e col.

expondo a glote. Esta técnica definiu o procedimento padrio da
intubacao orotraqueal descrita até hoje.

O objetivo deste estudo foi rever as principais publicacdes sobre
0 acesso as vias aéreas nessas situagoes especiais descrevendo as
melhores evidéncias para a execugio deste procedimento.

ATECNICA DA LARINGOSCOPIA

A curva de aprendizagem para a laringoscopia e a intubagao apre-
senta dificuldades inerentes ao procedimento. Mulcaster e col.®
estudaram a evolugio a aquisi¢ao da habilidade no procedimento
por médicos recém iniciados na carreira e mais inexperientes e
determinaram que, em media, 47 intubag¢des sio necessdrias para
que atingir a probabilidade de 90% de sucesso no procedimento.
Benumof” descreveu que a adequada tentativa de intubagao de-
veria apresentar seis componentes: ser realizada por médico com
razodvel experiéncia, ter o paciente com relaxamento da mus-
culatura, posicionamento 6timo para laringoscopia (posicio de
“cheirador”), manipulagio da laringe externamente, apropriado
comprimento da lAmina do laringoscépio e tipo de lamina.
Dentro desses principios, a laringoscopia deve ser executada com su-
cesso j4 na primeira tentativa, ndo se devendo ultrapassar trés tentativas
no maximo?®, Para tal, o médico deve reconhecer a anatomia da entra-
da da laringe identificando as pregas vocais, em formagio triangular os
tubérculos corniculados e cuneiformes e cartilagens aritenoides.

Para adequada avaliacio na laringoscopia, Cormack e Lehane’
elaboraram um escore que descreve de maneira objetiva a visibili-
zagio da glote durante a laringoscopia (Figura 1):

Figura 1 — Classificacdo de Cormack e Lehane.

Grau I —visibilizagao de toda a abertura laringea (maior parte da glote).
Grau II - visibilizacdo somente da comissura posterior (extremi-
dade posterior da glote é visivel); Grau III — visibilizacdo somente
da epiglote (ndo sendo visivel a glote); Grau IV — visibilizagio
somente do palato mole (nem a epiglote pode ser vista).

Embora haja muitos tipos de laminas de laringoscdpio, as mais
utilizadas sdo as laminas retas e curvas. As retas sdo utilizadas para
elevar a epiglote e melhorar a visibilizagio da glote, parecem ofere-
cer melhor visdo da laringe, enquanto as laminas curvas sio usadas
com sua ponta romba deprimindo o ligamento e elevando a epiglo-
te para oferecer maior facilidade para a intubagio'.

POSICIONAMENTO PARA INTUBACAO OROTRAQUEAL
A laringoscopia deve ser realizada pelo médico em uma posicio

confortavel.
E necessdrio ajustar a altura que se encontra o paciente para a
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altura do médico trazendo a via aérea do paciente para dentro do
seu campo visual central''.

A posicio ideal para a laringoscopia é controversa. Enquanto Jack-
son defende a hiperextensio da cabeca, Magill recomenda a posi-
¢ao de “cheirador” com a flexdo do pescoco em direcdo ao tronco
seguindo leve extensio da cabeca. O conceito de alinhamento dos
eixos foi proposto por Bannister e Macbeth em 19442

H4 evidencia clinica da importancia da posicio de “cheirador’™.
A manobra de extensdo da cabega facilita a inser¢io do laringos-
copio e reduz o contato entre o laringoscépio e os dentes maxila-
res, melhora a visao da laringe e ¢ essencial para a abertura total
da boca. Adnet e col." compararam a visio conseguida com a
posicao de “cheirador” em relagio a simples extensao da cabeca e
concluiram que havia grande beneficio, particularmente nos pa-
cientes obesos € com limita¢io de movimentagao do pescogo. A
posi¢io de “cheirador” melhorou a visibilizagao da glote em 18%
dos pacientes, o que foi considerado clinicamente significativo.
E fortemente recomendivel que a laringoscopia seja realizada
utilizando-se as duas maos. Enquanto a mio esquerda segura o
cabo do laringoscépio, a mao direita pode elevar e inclinar a ca-
bega do paciente ou mesmo deslocar externamente a cartilagem
tireoide para uma melhor visibilizagao na laringoscopia, que uma
vez conseguida pode ser reproduzida por um auxiliar.

O propésito da laringoscopia ¢ facilitar a intubagio orotraque-
al sob visdo direta. O posicionamento e as manobras junto da
lingua e da epiglote do paciente sdo cruciais para laringoscopia
bem sucedida. A lamina deve ser inserida na boca parcialmente
aberta e 0 dedo minimo da mao esquerda desloca o ldbio infe-
rior para impedir sua lesdo e completar a abertura total da boca.
A lamina do laringoscépio é posteriormente, inserido do lado
direito da boca em diregdo a linha média para deslocar a lingua
para a esquerda. A extremidade da lamina ¢é utilizada para mover
a epiglote e permitir a visio da glote. O movimento final que
serve para mover o osso hidide e a epiglote para fora da linha de
visao da glote ¢ conseguido aplicando uma for¢a de elevagio ao
longo do eixo longitudinal da mao que realiza a laringoscopia.
A quantidade de forca necessdria para esse movimento depende:
peso do paciente (quanto mais pesado maior é a forca necessdria),
o tipo de ldmina de laringoscépio utilizado (30% menor com
lamina reta).

A diferenca bdsica entre as técnicas utilizando a lamina curva e a
reta é que a curva teria um maior controle da lingua no procedi-
mento, além disso, a limina curva pressiona o ligamento glosso-
-epiglético para fletir anteriormente a epiglote enquanto a limina
reta eleva diretamente a epiglote.

Muitas situacdes podem causar dificuldade da laringoscopia, lingua
grande, volume reduzido da cavidade oral e espago mandibular,
lingua fibrética por situagoes patolégicas podem causar dificuldade
no deslocamento da lingua e dificuldade de laringoscopia.

H4 evidéncias que a lamina reta pode ser alternativa a laimina
curva no caso de falha de intubacio'.

Muitas variagoes de laringoscépios com ldmina curva tém sido
descritos alguns com espelhos e prismas, mas a experiéncia clinica
ainda ¢ limitada com esses dispositivos'”'®.

Os laringoscopios de laminas retas mais utilizados sio: Miller,
Phillips e Henderson. O laringoscdpio que utiliza a limina reta
de Miller ¢ o mais utilizado. A sua baixa dimensio transversal em

Rev Bras Clin Med. Sao Paulo, 2011 mai-jun;9(3):211-7



Intubagao orotraqueal ¢ a técnica da sequéncia répida: uma revisdo para o clinico

comparagio com os outros laringoscdpios facilita sua inser¢ao e
posicionamento. Sao desvantagens: A nio visualizagio da ponta
da lamina do laringoscépio causa dificuldade na manipulacio e
visibilizagio da epiglote e o formato da ponta da lamina pode
causar lesoes de tecidos".

MANOBRAS PARA OTIMIZAGAO DA LARINGOSCOPIA

A manobra mais importante para melhorar a visibilizagao da
glote na laringoscopia direta ¢ a manipulagio externa da laringe.
Wilson e col. reduziram a incidéncia de grau 3 e 4 da classificacao
de Cormack-Lehane de 9,3% para 5,9%%, apenas utilizando esta
manobra. Benumof e Cooper também descreveram a melhora
com o uso da técnica de, pelo menos, um grau na classificagio
de Cormack-Lehane. Eles postularam que a manobra deveria ser
realizada pela mio direita do laringoscopista e que depois poderia
ser reproduzida ou sustentada por um assistente?'.

A sigla BURP (Backward Upward Right Pressure) associada a
manobra foi designada por Knill*2. A manobra externa da laringe
deve ser parte integrante da laringoscopia direta e a primeira ma-
nobra a ser tentada para melhorar a visibilizagao da glote®.
Outras manobras estdo sendo descritas para aperfeicoar a visio
na laringoscopia. O aumento da flexdo do pescogo através da ele-
vagio da cabega, elevagio da laringe por um assistente, desloca-
mento manual da mandibula para frente por um assistente sao
algumas destas manobras*.

A INTUBAGCAO OROTRAQUEAL

A manobra de dobrar o conunto fio-guia e tubo endotraqueal
em angulo menor que 35° estd descrita na literatura como um
método que pode facilitar a intubagio orotraqueal®.

Uma vez que a glote foi identificada, o laringoscopista deve man-
ter sob visao direta a glote e epiglote para realizar o procedimen-
to. Na sua execugao o médico deve abrir a boca do lado direito do
paciente utilizando o dedo indicador da méo esquerda e prover
boa visio da orofaringe e espago suficiente para a passagem do
tubo endotraqueal.

O tubo deve avancar do lado direito da boca com a extremidade
em contato sutil com o palato duro e mole, balonete desinsuflado
e curvatura para frente. Deve ser posicionado posteriormente a
glote (1 a 3 cm) rodado em sentido anti-hordrio de 90°, de um
plano horizontal para vertical, para a regido mais estreita da ponta
do tubo, biselada, para que seja alinhada com as pregas vocais®.

GUIAS PARA INTUBAGAO TRAQUEAL

Os guias sio dispositivos introduzidos na traqueia que orientam
a introdugao de tubos endotraqueais.

Esses dispositivos podem ser utilizados quando a laringoscopia
apresenta dificuldade de visibilizacio (Cormack-Lehane grau IT ou
III) da glote sendo que a laringoscopia realizada com a limina cur-
va ou quando hd a dificuldade de passagem do tubo endotraqueal,
quando realizada a laringoscopia com a limina reta. Esses intro-
dutores também podem ser utilizados nas técnicas de intubagio
videoassistidas e nas técnicas de intubagdo orotraqueal as cegas.
Os dispositivos possuem cerca de 60 a 70 cm de comprimento e
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incorporam uma deflexdo na extremidade distas de 30 graus. A
deflexdo da ponta aumenta o movimento anterior da extremida-
de distal abaixo da epiglote aumentando a chance da passagem
pela glote e, portanto, para a traquéia aumentando também a
sensacdo tdtil através dos anéis da traqueia. Uma vez que o padrio
de comprimento do tubo endotraqueal é de 30 cm, dispositivos
de 70 cm de comprimento facilitam a apreensio proximal do
introdutor no momento da passagem do tubo endotraqueal pela
traqueia. Existem dispositivos com lumens associados para a pos-
sibilidade de ventilagio (Cook Critical Care’) do paciente caso
haja dificuldade do procedimento.

E importante, quando da execugio deste procedimento, manter
a orientagdo anterior da extremidade distal do introdutor para
minimizar o risco de perfuragio posterior da traquéia. Deve se
alcangar até a marca de 25 c¢m na altura dos ldbios do pacien-
te adulto, e nessa posicio o introdutor deve estar no meio do
comprimento da traqueia. Uma vez dentro da traqueia é possivel
sentir a extremidade do dispositivo, em seu movimento de intro-
dugio e posicionamento, produzindo uma friccao contra os anéis
traqueais. Isso é conseguido mais facilmente horizontalizando a
passagem do introdutor.

Quando nio ¢é possivel a sensagao tdtil da extremidade do intro-
dutor contra os anéis traqueais, a introdu¢ao na traqueia ¢é in-
terrompida na marca de 30 cm nos ldbios do paciente, situagio
chamada de hold up e determinada em quase 100% das ocasioes,
com sucesso, como demonstrado em estudo clinico”.

As falhas na intubacio orotraqueal utilizando o introdutor nor-
malmente ¢ atribuida a falha da manutenc¢ao da adequada larin-
goscopia durante a inser¢io do tubo.

E sempre importante considerar que um assistente deve segurar o
introdutor enquanto o tubo ¢ introduzido com uma leve tor¢io
hordria ou anti-hordria e quando o bisel do tubo alcanca a glo-
te aumenta-se a probabilidade da intubagio. Uma vez realizada
a intubagio, o introdutor ¢ retirado e a intubagio orotraqueal
confirmada.

H4 relatos de caso de falhas na técnica de intubacio utilizando
os introdutores®; entretanto, a elevada ¢ a taxa de sucesso com a
técnica. Em estudo prospectivo, verificou-se alta taxa de sucesso
(99,5%) sendo que a maioria das intubagoes foi efetuada j4 pri-
meira tentativa®.

As complicacdes associadas ao uso dos introdutores sdo raras e
foram relatadas em tentativas persistentes de intubagao orotra-
queal, com perfuragio esofagiana e traqueal com mediastinite®.

INTUBAGAO EM SEQUENCIA RAPIDA

A maioria dos livros texto recomenda que a “sequéncia rdpida” de
inducdo deve ser realizada para todos os pacientes com risco de
aspira¢io pulmonar de contetdo géstrico® .

A anestesia geral foi relacionada com aspiragio do contetdo gis-
trico pela primeira vez por Mendelson em 1946*. Depois Sellick
propds a compressio da cartilagem cricoide como manobra para
prevengio da regurgitagio em 1961%.

O principal objetivo da técnica é posicionar o tubo endotraqueal o
mais rapidamente possivel apds a perda de consciéncia do pacien-
te reduzindo o risco de aspiragio do contetido gistrico. O clinico
deve lembrar a possibilidade maior de aspiraciao em todos os pa-
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cientes que ndo estao de jejum, nos traumas, nos obesos mérbidos,
nas grdvidas, idosos, asciticos, portadores de refluxo gastresofdgico,
obstrucio intestinal, tumores abdominais e diabéticos.

Desde as diddticas recomendagées de Step e Safar em 1970,
“consolidou-se” a realizagdo da técnica da seqiiéncia rdpida muito
utilizada até hoje*. Porém, o desenvolvimento da técnica nao en-
volveu a realizacio de nenhum ensaio clinico aleatério. No entan-
to, para o médico emergencista ¢ muito importante o dominio
da técnica, jd que este recebe com frequéncia pacientes que sao
sujeitos a aspiragio de contetdo géstrico.

PREPARO PARA O PROCEDIMENTO

O médico deve usar equipamento para prote¢io pessoal, teste
os laringoscépios, ter vdrios calibres de tubos endotraqueais em
maos ou acessiveis, aspirador e possivel material para vias aéreas
dificeis do tipo mdscara laringeas e fast track.

O paciente deve receber monitoriza¢io da pressao arterial, car-
dioscopia, acesso venoso e oximetria de pulso ¢ o uso de cap-
négrafo de onda ¢ sempre desejdvel. O conjunto mdscara facial,
bolsa infldvel, reservatério e fonte de oxigénio, acompanhados
das cAnulas orofaringeas, nasofaringeas, material para fixagio do
tubo, seringas para insuflacio do balonete, fio guia e material
para acesso invasivo a via aérea, além da medicacio aspirada de-
vem estar disponiveis

O clinico deve lembrar que antes do inicio do procedimento deve
submeter o paciente a uma rdpida avaliacio da via aérea (Quadro
1). Caso na avaliacio seja prevista uma via aérea dificil a conduta
passa a ser acesso a via aérea com o paciente acordado com a
devida preparagio prévia®. Caso a dificuldade aconteca apés a in-
dugio da sedacio e analgesia, o médico podera utilizar a médscara
laringea, o combitube, ventilagdo a jato transtraqueal ou realizar
um acesso invasivo como a cricotireidostomia, dai a importincia
de se preparar previamente para essa eventualidade.

Deve-se posicionar o paciente em dectibito dorsal horizontal com
300 de inclinagdo no dorso, em posicao de “sniff” ou “cheirador”.

Para Smith, caso haja uma sonda nasogdstrica, ela deve aberta
permanecer durante o procedimento ainda que este procedimen-
to ndo isente a realizagio da manobra de Sellick®. A compressio
da cartilagem cricoide objetiva o fechamento do esdfago para a
passagem de ar pela laringe enquanto a insuflagao pulmonar esta
sendo realizada pela boca®®°. A despeito de sua recomendagio,
apds a ocorréncia de casos de aspiragio pulmonar seqiienciais em
pacientes submetidos & manobra, muitos autores tem questio-
nado sua eficdcia e a indicagio deste procedimento %2, sendo ji
proscrita agora para os casos de ventilagdo sem vias aéreas avanca-
das invasivas (tubo orotraqueal) por sua ineficiéncia na protecio
da broncoaspiragio.

COMPRESSAO DA CARTILAGEM CRICOIDE: MANO-
BRA DE SELLICK

Sempre que possivel deve-se iniciar o procedimento com a pré-
-oxigenagio do paciente por 3 a 5 minutos®*#,

A compressio da cartilagem cricoide aumenta o tonus do esfinc-
ter esofdgico superior?’
a presenga de mecanorreceptores na faringe que promoveriam re-
laxamento reflexo desse esfincter. Esse efeito, porém, parece nio
provocar refluxo gastroesofégico?.

Em modelos de via aérea para avaliar a compressdo na cartilagem

, mas diminui o do inferior®® o que sugere

cricoide®® foi observado que apenas um tergo dos profissionais
aplicou a forga recomendada; entre enfermeiros®, observou-se
que apenas 5% destes aplicaram a forca considerada adequada
para este procedimento. Além disso, um ntimero considerdvel de
individuos identificou a cartilagem tireoide, de forma erronea,
como a estrutura a ser comprimida.

Foi relatado ainda® que 30N (equivalente a 3 kg) era a forca
aplicada na cartilagem cricoide necessdria para prevenir a regurgi-
tagdo de solucio fisioldgica a 0,9% em 10 caddveres com pressio
esofdgica de até 55 cmH, O. Durante a indug¢ao da anestesia, en-
quanto o paciente estiver consciente, a forca deve ser de cerca de
10 a 20N e de 30 a 40N quando houver perda da consciéncia®.

Quadro 1 — Avaliagio pré-anestésica da via aérea, achados e seus significados

Distancia inter-incisivos Maior que 3 cm
Comprimento dos incisivos su- Incisivos curtos
periores

Classificagao de Mallampati Classe menor ou igual a II

Conformagio do palato

¢ mandibulares durante o fecha- mandibulares (avaliagao em perfil)
mento normal da mandibula

xilares (avaliagdo em perfil)

Distancia tireomentoniana Maior ou igual a 5 cm ou 3 dedos

e extensdo da cabeca da cabeca sobre o pescogo de 80°

Comprimento do pescoco Avaliacio subjetiva

Largura do pescoco Avaliacio subjetiva

Nio deve ser excessivamente estreito ou ogival

H4 espago para posicionar a ldmina entre os dentes superio-
res e inferiores

Incisivos longos: a laimina do laringoscépio entra em diregao
cefdlica

Lingua pequena em relagdo a orofaringe

Palato estreito reduz o volume da orofaringe (menos espago
para lamina e tubo traqueal)

Relagdo entre incisivos maxilares Dentes maxilares nio ultrapassam a linha dos Dentes maxilares anteriores aos mandibulares (arcada supe-

rior € protrusa): a lamina entra em direcdo cefdlica

Protusio voluntdria da mandibula Dentes mandibulares ultrapassam a linha dos ma- Mobilidade da articulagio temporomandibular: capacidade de

deslocamento anterior da mandibula durante laringoscopia

A laringe nio ¢ anteriorizada

Movimento de flexao do pescogo Flexdo do pescogo sobre o térax de 35° e extensio Capacidade de assumir a posi¢ao olfativa

Pescogo curto dificulta o alinhamento dos eixos durante a
laringoscopia

Pescoco “grosso” dificulta o alinhamento dos eixos
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A manobra da compressio da cartilagem cricoide pode ser rea-
lizada com o dedo médio e o polegar colocado em cada lado da
cartilagem cricoide com o indicador acima para evitar o deslo-
camento lateral da cartilagem. Uma alternativa é que um auxi-
liar apéie a face posterior do pesco¢o com a mio para contrapor
a forca aplicada na cartilagem cricoide e para tentar evitar uma
possivel flexdo da cabega durante a manobra, dificultando a visi-
biliza¢io da glote.

Diversas formas tém sido descritas para habilitar médicos a apli-
car de forma correta a manobra de Sellick: cricoid yoke, simulado-
res mecinicos, manequins e modelos laringotraqueais’. Quando
aplicada de forma incorreta, a manobra de Sellick pode dificultar
a intubacio e a ventilagio®>.

Por fim, a manobra de Sellick nio ¢ um procedimento isento de
riscos. Podem ocorrer eventos menores, como nduseas, vomitos,
dor ou alteracdes hemodinimicas durante a aplicacio da com-
pressao da cartilagem cricoide. Portanto o clinico deve estar fami-
liarizado com a anatomia das vias aéreas para a correta aplicagio
da manobra. A sua aplicagdo incorreta pode causar deformidade
dessa cartilagem, fechamento das cordas vocais e dificuldade de
ventilagdo, sobretudo em mulheres. A forca aplicada deve ser su-
ficiente para prevenir a aspiragdo, mas nio tio grande a ponto de
causar obstrugdo das vias aéreas ou permitir ruptura esofdgica,
caso haja vomitos.

USO RACIONAL DE FARMACOS PARA ATECNICA DA
SEQUENCIA RAPIDA

As condicoes ideais para a realizacio da técnica de sequéncia
rdpida incluem analgesia, hipnose, bloqueio neuromuscular e a
resposta auténoma a laringoscopia®. O laringoespasmo, bron-
coespasmo e a instabilidade hemodinimica devem ser evitadas.
Na técnica de sequéncia rdpida é desejdvel que os firmacos te-
nham rdpido inicio e duragio de agio (Tabela 1)*%. A combinagio
de opioides como o alfentanil (30 pg/kg), fentanil (2-10 pg/kg)
associado ao propofol (2,5 mg/kg) ou tiopental®>® tem permiti-
do boas condicoes de intubagio orotraqueal com bom controle
de resposta hemodinimica.

Medicagao na pré-indugio como lidocaina” (1 mg/kg) pode ser
usada para melhorar ainda mais as condicoes de intubagio, su-
primindo os reflexos da tosse e reduzindo a resposta simpdtica.
A succinilcolina (1 mg/kg) também pode ser associada com a
técnica de propofol (2,5 mg/kg) e alfentanil (10 pg/kg) com re-
sultados considerados ainda melhores®®®. Um fator que limita,
no entanto, o uso de propofol ¢ seu possivel efeito hipotensor nos
pacientes hipovolémicos, idosos e com doencas cardiovasculares.
O uso de etomidato (0,3 mg/kg) associado a alfentanil (40 pg/
kg) ¢ uma alternativa com menores mudancas na pressio arterial
com condi¢oes similares de intuba¢io ao propofol a nio ser pelo
prolongamento do tempo para realizagio da laringoscopia em
torno de 90 segundos. Agentes como midazolam®' nio sao consi-
derados boa escolha como fdrmaco hipnético usado isoladamente
para a sequéncia rdpida jd que possuem lento inicio de agio.

A cetamina® (1,5 mg/kg) pode ser usada como farmaco hipné-
tico na técnica principalmente para pacientes com instabilidade
hemodinamica sem hipertensdo intracraniana.

Os maiores avancos na técnica de sequéncia rdpida estao sendo
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realizados com o uso de remifentanil®* (5 pg/kg), pois o far-
maco possui rdpido inicio de agdo (pico de agdo em 1 minuto),
duragdo ultra-rdpida e pouco efeito na duracio de agio pela dose
utilizada. Confere profunda analgesia sem prolongamento da de-
pressdo respiratdria e consciéncia. O uso de remifentanil (3-4 pg/
kg) associado ao propofol (2,5 mg/kg) sem o uso de bloqueadores
neuromusculares conferiu excelentes condi¢oes de intubacao.
Para alguns autores, a sequéncia rdpida sem o uso de bloqueado-
res neuromusculares (succinilcolina, rocurdnio) deve ser reserva-
da a pacientes com contraindicagbes ao bloqueador, levando-se
em considera¢do que condigoes nio ideais para laringoscopia,
que podem levar a trauma da via aérea, falha de intubagao e difi-
culdade de ventilacio.

A tabela 1 descreve os principais firmacos utilizados na sequéncia

rdpida para a IOT.

Tabela 1 — Firmacos utilizados na técnica de sequéncia rdpida para in-
tubacio orotraqueal.

Farmacos Doses Sugeridas Laténcias
Propofol 1- 2,5 mg/kg 45 segundos
Alfentanil 10-30 pg/kg 30 segundos
Fentanil 2-10 pg/kg 1-2 minutos
Remifentanil 3-5 pglkg 30 segundos
Etomidato 0,3 mg/kg 30 a 60 segundos
Cetamina 1,5 mg/kg 1 a 2 minutos
Rocurénio 0,6- 1 mg/kg 60 a 90 segundos
Succinilcolina 1 mg/kg 1 minuto
Tiopental 5 mg/kg 30 segundos

As doses variam de acordo com a associagio de firmacos escolhidos.

Bloqueadores neuromusculares: um ponto controverso!

O uso de bloqueadores neuromusculares confere diminui¢ao im-
portante no uso de opioides para doses inferiores a metade da
habitual, casos estes fossem utilizados sem os bloqueadores.

A succinilcolina foi introduzida em 1951 e possui um inicio de
agao em 30 a 60 segundos e duragio de agao inferior a 10 minu-
tos, ideal para a técnica de sequéncia rdpida®. Seus efeitos indese-
jados sao hipertermia maligna, hipercalemia, aumento da pressao
intragdstrica, intraocular e bradiarritmias.

O rocurénio (0,6-1 mg/kg) ¢ um bloqueador neuromuscular
aminoesteroide considerado alternativo pelo rdpido inicio de
agio e relativa cardiovascular estabilidade® %,

CONCLUSAO

A intubagio traqueal é sempre de um procedimento comum e
que gera certa ansiedade na prdtica Clinica Médica e Medicina
de Urgéncia. As complicagbes mais frequentes no procedimento
como ventilacio inadequada e dificuldade ou mesmo até a im-
possibilidade de intubagio nio sio incomuns e exigem constante
reciclagem e treinamento do profissional médico que a executa.
O é&xito do procedimento depende do adequado preparo do am-
biente, do paciente e da equipe médica. E importante lembrar
que os métodos devem ser adaptados a cada tipo de paciente, ¢
que o profissional mais experiente deve estar sempre no comando
da situagao utilizando-se das técnicas que possui maior habilida-
de, visando assim o sucesso do procedimento.
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Aspirina no perioperatorio de cirurgias nao cardiacas: o dilema

entre manter ou suspender*

Aspirin perioperatively in noncardiac surgery: the dilemma between keeping or

suspend

Rodrigo Viana Quintas Magarao', André Coelho Marques?, Gilson Soares Feitosa-Filho®

*Recebido da Coordenagao de Ensino do Hospital Santa Izabel da Santa Casa de Misericordia da Bahia. Salvador, BA.

RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: E crescente o nimero de pa-
cientes em uso de aspirina que serdo submetidos a procedimentos
cirtirgicos, situagio que contribui para o dilema entre suspensio
ou manutengio da medicagio. Se por um lado a manutencio da
aspirina durante o perioperatdrio estd associada a um aumento
no nimero de complicagbes hemorrdgicas, por outro a sua in-
terrupgdo estd associada a graves complicagdes trombéticas. O
objetivo deste estudo foi revisar de forma nao sistemdtica as bases
de dados Medline, Cochrane, Google Scholar ¢ LILACS quanto
aos efeitos da suspensio ou manutengio da aspirina no periope-
ratério de operagdes nio cardiacas.

CONTEUDO: Os pacientes em uso de aspirina devem ser ava-
liados individualmente e a antiga recomendagao de suspender a
medicagio de 7 a 10 dias antes de todo procedimento cirdrgico
deve ser revista em razio dos comprovados efeitos prejudiciais.
A aspirina deve ser mantida naqueles pacientes em prevencio
secunddria na maioria das situacoes, com excecio das cirurgias
em cavidades fechadas e da prostatectomia transuretral, onde os
riscos associados ao sangramento mostraram-se elevados. Os pa-
cientes com stent coronariano também devem manter o uso da
aspirina indefinidamente e a realizacio de procedimentos cirtirgi-
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cos eletivos deve ser postergada enquanto o uso concomitante do
clopidogrel estiver indicado.

CONCLUSAO: A decisio sobre a manutengio da aspirina no
perioperatério deve levar em conta riscos aterotrombdéticos as-
sociados 4 sua suspensio e riscos de sangramento inerentes ao
procedimento cirtrgico proposto. As evidéncias disponiveis
apontam a favor de uma relagio risco-beneficio favordveis & ma-
nutengdo da aspirina na maioria das situagoes, embora estudos
mais definitivos sejam necessdrios.

Descritores: Aspirina, Cirurgia nao cardiaca, Cuidados periope-
ratérios, Inibidores da agregacio plaquetdria.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: The number of pa-
tients taking aspirin who will undergo invasive surgical pro-
cedures is increasing. This clinical situation contributes to the
dilemma between maintaining or withdraws the medication.
In one hand, the maintenance during the perioperative period
is associated with an increased number of bleeding complica-
tions; on the other its discontinuation is associated with severe
thrombotic complications. The purpose of this article was a
non-systematic review of databases Medline, Cochrane Library,
Google Scholar and LILACS as to the effects of the suspension or
maintenance of aspirin perioperatively in noncardiac operations.
CONTENTS: Patients taking aspirin must be evaluated indi-
vidually and the former recommendation to discontinue the
medication 7-10 days prior to any procedure should be re-
viewed because of the proven harmful effects. Aspirin should
be maintained in patients in secondary prevention in most situ-
ations, except in closed space surgeries and transurethral pros-
tatectomy, situations where the risk of bleeding appeared to be
high. Patients with coronary stenting should also keep aspirin
indefinitely and the holding of elective surgeries must be post-
poned while the concomitant use of clopidogrel is indicated.
CONCLUSION: The decision on the maintenance of aspirin in
the perioperative period should consider the atherothrombotic
risks associated with suspension and bleeding risks inherent of
the proposed surgical procedure. The available evidence points
in favor of a risk-benefit ratio favorable to the maintenance of
aspirin in most situations, although more definitive studies are
needed.

Keywords: Aspirin, Noncardiac surgery, Perioperative care,
Platelet aggregation inhibitors.



Aspirina no perioperatério de cirurgias nio cardiacas: o dilema entre manter ou suspender

INTRODUCAO

O dcido acetilsalicilico (AAS), também conhecido como aspiri-
na, ¢ o agente antiplaquetdrio mais prescrito no mundo desde a
comprovagio de seus efeitos benéficos na prevencio de eventos
cardiovasculares'. A aspirina é consumida diariamente ou em dias
alternados por quase 30% da populagio adulta norte-americana
(cerca de 48 milhoes de habitantes)? e a sua popularidade pode
ser explicada pela comprovada eficicia, seguranca e baixo custo,
principalmente se comparada aos outros agentes antiplaquetdrios
disponiveis®.

Para alcangar os efeitos antiplaquetdrios, a aspirina age através da
acetilagdo irreversivel da ciclo-oxigenase-1 (COX-1), enzima es-
sencial para a formagio das prostaglandinas®. Ao inibir a COX-1,
a aspirina bloqueia a conversio do dcido araquidonico em trom-
boxano A2 (TxA2), substincia vasoconstritora e também respon-
savel pela ativagdo plaquetdria’. A aspirina ¢ ainda responsavel
pela acetilagio do fibrinogénio, uma proteina plasmdtica essen-
cial para a estabilizacio final dos trombos, resultando em uma
molécula mais suscetivel A fibrinélise e com menor capacidade de
se agregar aos mono6meros de fibrina’.

Em adi¢ao ao efeito antiplaquetdrio, a aspirina demonstrou pos-
suir outros meios biolégicos importantes para a redugao do risco
cardiovascular. Entre eles pode-se destacar o seu efeito em reduzir
os niveis de citocinas pré-inflamatérias e proteina C-reativa’.

O uso de aspirina para prevengdo primdria estd bem estabelecido;
dados publicados através de estudos de grande escala demonstra-
ram reducio do risco de ocorréncia do primeiro infarto do mio-
cérdio (IAM) em 25% a 33%. Os dados relacionados a prevengio
de acidentes vasculares encefélicos (AVE) e morte de origem car-
diovascular nao mostraram o mesmo beneficio®’.

A terapia com aspirina como prevengio secunddria também é su-
portada por sélidas evidéncias, de modo que o seu uso mudou
de forma inequivoca o progndstico de pacientes coronariopatas.
Entre as evidéncias disponiveis na literatura, o Antithrombotic
Trialists Collaboration®, publicado em 2002, merece ser destaca-
do. Este estudo analisou os resultados de 287 ensaios clinicos ale-
atérios que avaliaram a terapia antiplaquetdria como prevengio
secunddria em 202.000 pacientes e demonstrou redugio signifi-
cativa no risco relativo de eventos vasculares sérios em aproxima-
damente 22%. Em ndmeros absolutos, a aspirina foi responsédvel
por evitar cerca de 36 eventos vasculares sérios a cada 1000 pa-
cientes com IAM prévio, tratados por 24 meses; 38 eventos a
cada 1000 pacientes com IAM agudo, tratados por um més; 36
eventos a cada 1000 pacientes com histéria de AVE ou ataque
isquémico transitério, tratados por 24 meses; e 9 eventos a cada
1000 pacientes com AVE agudo, tratados por 3 semanas. Além
disso, este estudo verificou que nio houve diferenga na eficdcia
entre doses baixas (75-150 mg/dia) e doses moderadas de aspirina
(160-325 mg/dia)°.

Mais de 230 milhées de cirurgias de médio e grande porte sio
realizadas anualmente em todo mundo e este niimero tende a
aumentar em decorréncia de diversos fatores como o crescimento
e envelhecimento populacional e o aperfeicoamento e desenvol-
vimento de novas técnicas cirdrgicas®.

Em conjunto com o incremento do nimero de procedimentos
cirtirgicos, ¢ crescente o nimero de pacientes que agregam fato-
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res de risco para doenca arterial coronariana (DAC) ou mesmo
que ja possuam esta condigio instalada apresentando a indicagio
de usar aspirina continuamente. Estas duas situagdes contribuem
para que os clinicos, os cirurgioes e os anestesiologistas se depa-
rem frequentemente com o dilema entre manter ou suspendé-la
antes da realizacdo de um procedimento cirtrgico. A tomada de
decisoes neste contexto envolve a andlise dos diferentes tipos de
riscos (trombose e sangramento) e, por isso, deve ser baseada nas
melhores evidéncias disponiveis.

Para tanto se realizou busca sistemdtica nas bases de dados Me-
dline, Cochrane, Google Scholar e LILACS quanto aos efeitos da
suspensao ou manutencio da aspirina no perioperatério de ope-
ragoes nao cardiacas.

O objetivo deste estudo foi buscar as principais evidéncias exis-
tentes na literatura sobre o manuseio perioperatério da aspirina
em pacientes submetidos a cirurgias nao cardfacas.

POTENCIAIS MALEFICIOS DA SUSPENSAO DA ASPI-
RINA NO PERIOPERATORIO

O pés-operatério é caracterizado por uma reagio de fase aguda
em que ocorre uma marcante elevacio na liberacio das catecola-
minas endégenas, aumento da reatividade plaquetdria, aumento
dos fatores pré-coagulantes (fibrinogénio, fator VIII, fator de von
Willebrand) e diminui¢ao dos anticoagulantes endégenos (protei-
na C, antitrombina III e alfa, macroglobulina). Estas alteragoes,
em conjunto, contribuem para o desenvolvimento de complica-
goes aterotrombdticas com destaque para as sindromes coronaria-
nas agudas (SCA), os AVE e as doencas arteriais periféricas™!.

A tendéncia pré-trombdtica inerente ao periodo pds-operatdrio
pode ser intensificada com a retirada stibita da aspirina e algu-
mas evidéncias importantes relacionam este acontecimento com
a ocorréncia de um fendmeno rebote.

EVIDENCIAS FARMACOLOGICAS DO FENOMENO
REBOTE SECUNDARIAS A SUSPENSAO DA ASPIRINA

Existem evidéncias de que o efeito rebote secunddrio a suspensio
da aspirina pode estar relacionado a recuperagio da atividade da
COX-1 plaquetdria'>'?, sendo necessdrios cerca de 7 a 10 dias
para que isto ocorra ji que as plaquetas sio fragmentos celula-
res desprovidos de capacidade sintética e o funcionamento das
enzimas “inativadas” ocorre somente com renovagio do pool pla-
quetdrio’®!.

Estudos experimentais mostraram que o aumento das taxas de
complicagdes tromboembdlicas ocorreu de 8 a 10 dias apds a
tltima dose de aspirina e esteve relacionado ao aumento da agre-
gagio plaquetdria e a subsequente formagio de trombos'>'¢. E
importante destacar que a recuperagio da hemostasia nao reflete
diretamente o numero de plaquetas sem interferéncia da aspiri-
na. A hemostasia normal pode ocorrer dentro de 48-72 horas,
momento em que apenas cerca de 20% das plaquetas expressam
COX-1 livre dos efeitos da aspirina'>'”18.

Adicionalmente as observagoes qualitativas, o efeito rebote apds
a suspensio da aspirina foi avaliado quantitativamente através da
dosagem urindria de metabdlitos da TxA2 e de marcadores sé-
ricos da atividade da COX-1. A excrecio de 11-dehidro-TxB2,

219



Magario RVQ, Marques AC e Feitosa-Filho GS

quantificada através de dosagem urindria, evidenciou que a con-
centracio desta molécula foi superior nos individuos que tiveram
a terapia com aspirina interrompida. Além disto, se observou que
a sintese de TxA2 atingiu um pico 21 dias apés interrupgao da
aspirina e continuou com valores superiores aos niveis basais por
pelo menos quatro semanas. A readministragio do fdrmaco le-
vou & diminuicdo significativa das concentracdes urindrias deste
metabélito”. A dosagem sérica do 4cido 12-L-5,8,10- heptadeca-
triendico, marcador da atividade da COX-1, se elevou 3 semanas
apds descontinuagio da aspirina e estes valores elevados persisti-
ram por cerca de 6 semanas®.

A suspensio da aspirina também estd associada ao aumento da
sensibilidade plaquetdria a diversos agonistas, como adenosina
difosfato (ADP) e epinefrina®'; aumento na instabilidade dos
trombos e diminuicio da espessura da rede de fibrina. A ativida-
de rebote plaquetdria induzida pela ADP esteve relacionada com
a suspensdo de firmacos anti-inflamatérios nio esteroides (Al-
NES) que possuem inibi¢io da COX-1 semelhante & provocada
pela aspirina®.

Apesar das diversas evidéncias do efeito rebote, outras hipdteses
foram formuladas, ji que alguns estudos falharam em demons-
trar uma correlacio significativa entre a suspensao da aspirina e o
efeito rebote. Uma hipétese bastante aceita associa a ocorréncia
de eventos a perda dos efeitos antitrombdéticos protetores devido
a retirada do fdrmaco®>.

O estudo Basket-Late (The Basel Stent Kosten Effektivitits Trial
- Late Thrombotic Events) nio identificou correlagio temporal
que justificasse a atividade plaquetdria rebote apds suspensao de
fdrmacos antitrombéticos. Este estudo realizou um seguimento
de 746 pacientes, por 6 meses, depois da colocagao de szents, evi-
denciando que apés a interrupgio do clopidogrel a ocorréncia
de eventos isquémicos se deu de forma muito variada entre 15 ¢
362 dias ap6s a sua suspensdo, o que teoricamente vai contra a
hipétese de efeito rebote jad que seria necessdrio uma correlagao
temporal entre os dois eventos®.

Evidéncias clinicas contrdrias a suspensao da aspirina

As evidéncias clinicas contrdrias & suspensdo da aspirina foram
inicialmente documentadas em pacientes submetidos a prosta-
tectomia transuretral eletiva. Neste seguimento, cinco pacientes
desenvolveram eventos isquémicos transitdrios, embolia periféri-
ca, IAM ou evento cerebrovascular fatal®.

A partir deste relato, novos estudos foram publicados associando
a ocorréncia de eventos adversos 4 suspensdo da aspirina. Algu-
mas das complicacoes relatadas nos estudos subsequentes foram:
IAM, oclusiao trombética de stent, eventos cerebrovasculares
(AVE, AIT) e isquemia de membros inferiores®*°. A oclusio
trombdtica dos szents ocorreu meses a anos apds o seu implante,
no periodo de 5 a 14 dias apés a interrup¢ao da aspirina, mesmo
nos pacientes em que a DAC era considerada estdvel*"*~
Atualmente, existem duas importantes revisdes sistemdticas que
contemplam os riscos de suspensio ou de md aderéncia a tera-
pia com aspirina. Em uma delas, os autores analisaram dados de
50.279 pacientes e estimaram uma elevagio no risco de eventos
cardiacos adversos em cerca de trés vezes devido 2 interrupgio
stbita ou m4d aderéncia®. Na outra, foi evidenciado que 10,2%
das sindromes coronarianas agudas sucederam a interrupgio da
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aspirina em aproximadamente 8,5 dias e que este intervalo foi
maior nos eventos cerebrovasculares e nas sindromes arteriais pe-
riféricas, em média 14,3 e 25,8 dias, respectivamente®.

Um ensaio clinico aleatério, duplamente encoberto, placebo-
-controlado comparando o efeito de baixa dose de aspirina (75
mg) com placebo em 220 pacientes de alto risco, submetidos a
cirurgia nao cardiaca foi publicado recentemente. Neste estudo,
foram avaliados em até 30 dias apds o procedimento as lesoes
miocdrdicas e vasculares e as complicagoes hemorrdgicas. As me-
dica¢oes foram inicialmente administradas 7 dias antes da cirur-
gia e mantidas até o terceiro dia pds-operatério®.

Do total de 220 pacientes, 109 foram alocados para o grupo
aspirina e 111 para o grupo placebo. Quatro pacientes (3,7%)
do grupo aspirina e 10 pacientes (9,0%) do grupo placebo apre-
sentaram niveis elevados de troponina T no periodo periopera-
tério, sem significAncia estatistica. Doze pacientes apresentaram
eventos cardiacos adversos maiores em 30 dias, destes, 10 (9%)
pertenciam ao grupo placebo e dois (1,8%) ao grupo aspirina. O
tratamento com a aspirina resultou em reducio do risco absoluto
de 7,2% e redugio do risco relativo de 80% para a ocorréncia de
eventos cardiacos adversos maiores, todos com relevincia estatis-
tica. As complicacoes hemorrdgicas nao apresentaram diferenca
significativa entre os dois grupos, porém o poder do estudo foi
baixo para avaliagao destes desfechos®.

Potenciais maleficios da manutengao da aspirina no periope-
ratério

Entre os potenciais maleficios da manutengio da aspirina no pe-
rioperatdrio, a elevagio do risco hemorrdgico merece destaque
pelo fato de que esta complicagio estd potencialmente relaciona-
da com um aumento substancial da morbidade e da mortalidade
em procedimentos cirdrgicos.

O aumento da incidéncia de sangramento perioperatério pode
ser analisado através de medidas quantitativas e qualitativas. Na
maioria dos estudos, esta complicagdo é avaliada através do re-
gistro das perdas sanguineas, da necessidade de administragio de
fluidos, da indicagao de transfusdes (plasma, plaquetas ou hemd-
cias) e do registro da necessidade de re-operagées por complica-
¢oes hemorrdgicas.

A principal evidéncia disponivel sobre esta complicagio é uma
metandlise publicada em 2005, que analisou o risco de sangra-
mento com a manuten¢io da aspirina em diversos tipos de pro-
cedimentos invasivos®. Este trabalho incluiu 41 estudos com um
total de 49.590 pacientes, dos quais 14.981 mantiveram o uso
da aspirina. A manutencio foi responsavel pela multiplicacio da
taxa de sangramentos por um fator de 1,5 (1,0-2,5), porém nio
esteve associada 2 elevagio da morbidade ou mortalidade perio-
peratéria*’. De acordo com o estudo, as tnicas excegoes foram
as prostatectomias transuretrais® e as neurocirurgias intracrania-
nas® que apresentaram sangramentos potencialmente fatais pro-
vavelmente relacionados 2 manutencio do firmaco.

Como manusear os antiagregantes plaquetdrios durante o
perioperatdrio?

Diante das evidéncias, conclui-se que os pacientes em uso de
aspirina devem ser avaliados individualmente. A antiga recomen-
dacio de suspensio do medicamento de 7 a 10 dias antes de todo
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procedimento invasivo deve ser revista e a decisdo entre manter
ou suspender a aspirina deve ser adaptada para cada situagao cli-
nica especifica.

Atualmente nao existe uma opinido uninime quanto a0 manu-
seio perioperatério dos antiagregantes plaquetdrios, embora haja
clara concordancia entre a maioria dos especialistas de que a aspi-
rina deve ser mantida na grande maioria dos casos.

Recomendagées da European Society of Cardiology (ESC)*®
De acordo com a diretriz para avaliagio de risco cardiaco pré-
-operatério e manuseio cardiaco perioperatério em cirurgias no
cardiacas da ESC, a aspirina deve ser suspensa apenas nos casos
em que o risco de sangramento sobrepde o potencial beneficio
de sua manuten¢io®®. Nos pacientes previamente submetidos &
angioplastia com colocagao de stent é essencial que a terapia an-
tiplaquetdria seja mantida, j4 que dados consistentes da literatura
relacionam indices de mortalidade por trombose aguda do szens
superiores a 20% apés suspensio da terapia antiplaquetdria® .
Os pacientes submetidos a angioplastia com colocagao de stent
nao farmacolégico (SNF) devem receber terapia antiplaquetd-
ria dupla com aspirina (que deve ser mantida indefinidamente)
e clopidogrel (por um periodo minimo de 6 semanas ou pelo
periodo ideal de 3 meses). Apés o periodo de 6 semanas a 3 me-
ses, estd liberada suspensdo do clopidogrel para a realizagio de
procedimentos cirtrgicos eletivos. Nos pacientes submetidos a
colocagio de stent farmacolégico (SF) a terapia antiplaquetdria
dupla deve se estender por pelo menos 12 meses assim como o
intervalo para realizagio dos procedimentos cirtrgicos eletivos®.
A ESC recomenda que em situagdes especiais que necessitem de
realizacio mais precoce de cirurgia, a relagao risco-beneficio deve
ser avaliada. Caso opte-se por suspender a terapia antiplaquetdria,
esta deve ser realizada pelo menos 5 dias e de preferéncia até 10 dias
antes do procedimento, podendo ser reintroduzida 24 horas (ou na
manha seguinte) apds a cirurgia se as condi¢des hemostdticas do
paciente estiverem adequadas. Nos pacientes que necessitam de ci-
rurgia de urgéncia ou outro procedimento invasivo com potencial
sangramento excessivo, a transfusao de plaquetas ou administragio
de outros agentes pré-hemostdticos estd recomendada®’.

Recomendagées do American College of Cardiology e da
American Heart Association (ACC-AHA)*

A diretriz de avalia¢io cardiovascular para cirurgias nao cardfa-
cas do ACC/AHA destaca que a monoterapia com aspirina nio
necessita ser rotineiramente descontinuada antes da realizacio de
cirurgias nio cardiacas eletivas. Entretanto, deve ser suspensa nas
situagdes em que os riscos de sangramento sao similares ou mais
graves do que os cardiovasculares.

No caso de pacientes com szent implantado recentemente a sus-
pensao prematura da terapia antiplaquetdria dupla estd associada
a um aumento considerdvel no risco de trombose do stenz quando
executada no periodo perioperatério. O periodo em que este ris-
co estd elevado compreende um intervalo de até 4-6 semanas para
SNF e até 12 meses para SE.

Esta diretriz também estabelece que a realizagio de cirurgia nio
cardiaca eletiva ndo estd recomendada enquanto o paciente estd
em uso de terapia com clopidogrel isolado ou em associagio com
a aspirina. Nos casos em que a cirurgia ¢ inadidvel e a terapia com

Rev Bras Clin Med. Sao Paulo, 2011 mai-jun;9(3):218-24

clopidogrel precisa ser interrompida, a aspirina deve ser mantida
e o clopidogrel reintroduzido o mais precoce possivel apds a rea-
lizacao do procedimento.

Recomendagoes da Sociedade Brasileira de Cardiologia

A1 Diretriz Brasileira de Avaliagio Perioperatéria®® da Sociedade
Brasileira de Cardiologia recomenda que para os pacientes em
uso continuo a aspirina nio deve ser suspensa antes de uma inter-
vengdo cirdrgica, exceto nas neurocirurgias e na prostatectomia
transuretral'>3%, Além disto, é recomendada uma reducio da
dose, caso o paciente esteja utilizando doses elevadas (325 mg).
Assim como na diretriz europeia, a diretriz brasileira também faz
recomendacées com relacio ao intervalo entre a realizacio de an-
gioplastia com ou sem a colocagio de szents e a realizacio de um
procedimento cirdrgico eletivo. A diretriz brasileira recomenda
que ap6s a angioplastia com implante de SNF o intervalo ideal a
ser esperado é de 6 semanas e o minimo de 14 dias. Nos casos de
angioplastia com implante de SF o tempo minimo ¢ de 365 dias
e o tempo ideal ndo estd estabelecido.

Possivel papel dos inibidores de glicoproteina IIb/IIla e hepa-
rina em situagdes de alto risco de sangramento e aterotrombose
Em alguns pacientes, a presenca de alto risco de sangramento
coexiste com alto risco de aterotrombose. Nestas situacoes, duas
alternativas podem ser tentadas com algum racional tedrico. A
substitui¢io de um ou ambos antiagregantes plaquetdrios, cuja
duragio do efeito é de 5 a 7 dias, por agentes de meia-vida mais
curta, como o tirofiban (inibidor de glicoproteina IIblIIla) ¢ a
heparina ndo fracionada, ¢ uma alternativa para que o paciente
fique sem a prote¢io antiplaquetdria/antitrombética apenas du-
rante o momento exato da cirurgia.

Um estudo piloto testando a hipétese de que a administracio pe-
rioperatdria por via venosa de tirofiban permitiria uma suspensio
mais segura do clopidogrel, sem um concomitante aumento na
ocorréncia de sangramentos cirtrgicos, foi publicado recentemen-
te’. Trinta pacientes com implante recente (média de 4 meses) de
SNF e caracteristicas de alto risco para trombose do szent foram
submetidos as cirurgias urgentes maiores ou cirurgias oftalmolé-
gicas. O clopidogrel foi suspenso 5 dias antes da cirurgia seguido
de introducio do tirofiban em 24h. O tirofiban foi mantido até 4
horas antes da cirurgia. Duas horas apés a cirurgia o tirofiban foi
reintroduzido até que o clopidogrel fosse readministrado®.

Neste estudo, nio foram registrados nenhum caso de morte, in-
farto do miocdrdio, trombose do szent, ou re-exploragao cirtirgica
a custa de sangramento durante a admissdo. Com isso, os autores
concluiram que para pacientes com implante recente de SNF e
fatores de risco elevados para trombose que necessitam cirurgia
de urgéncia, a estratégia de utilizagao do tirofiban por via venosa
como “ponte” ¢ benéfica e permite a retirada do clopidogrel sem
um aumento no risco de sangramentos*.

Algoritmo baseado em riscos

Uma interessante abordagem da aspirina no perioperatério foi
proposta por Chassot, Delabays e Spahn®. Estes autores elabora-
ram um algoritmo baseado no risco dos pacientes desenvolverem
eventos cardiovasculares e/ou cerebrovasculares e no risco hemor-
rdgico inerente aos procedimentos cirdrgicos.
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Neste algoritmo os pacientes sdo classificados em baixo, mode-
rado e alto risco para eventos aterotrombdticos. Os com baixo
risco sao aqueles com um intervalo superior a 6 meses apds IAM,
interven¢do coronariana percutinea (ICP), colocagio de SNE
revascularizagio miocdrdica (RM) ou AVE sem complicagées.
Também estao incluidos neste grupo os pacientes com intervalo
superior a 12 meses apds AVE com complicagdes. Os pacientes
com risco moderado sio aqueles com um intervalo entre 6 e 24
semanas apds IAM, ICP com colocagio de SNE RM ou AVE
sem complicacoes e intervalo superior a 12 meses apds colocagio
de SF ou stenzs de alto risco (longos, proximais, em pequenos va-
sos ou bifurcagio). Também estdo incluidos neste grupo pacien-
tes com fracio de ejecdo baixa ou portadores de diabetes mellitus.
Por fim, os pacientes de alto risco sio aqueles com intervalo in-
ferior a 6 semanas apds IAM, ICD, colocagao de SNE, RM sem
complicagbes e intervalo inferior a 6 meses no caso de compli-
cacoes. Também estao incluidos os pacientes com intervalo in-
ferior a 12 meses apds colocagao de szenss de alto risco (longos,
proximais e em artérias bifurcadas) ou intervalo inferior a duas
semanas ap6s AVE®.

O risco de sangramento operatério ¢é estratificado de acordo com
a necessidade de transfusio sanguinea e o local da cirurgia. O risco
é classificado como baixo, nos procedimentos em que transfusio
quase nunca ¢ requerida. Portanto, inclui cirurgias gerais, perifé-
ricas e pldsticas; bidpsias; cirurgias ortopédicas menores; otorri-
nolaringolégicas (nariz, orelha e garganta); endoscopias; procedi-
mentos dentdrios; e abordagens & cAmara anterior do olho. As de

risco intermedidrio compreendem aquelas que frequentemente
necessitam de transfusao. Portanto, incluem as cirurgias viscerais,
cardiovasculares, ortopédicas maiores, reconstrugoes do nariz,
orelha e garganta e procedimentos urolégicos endoscépicos. Por
fim, as de risco elevado sio aquelas realizadas em cavidades fe-
chadas a exemplo das cirurgias intracranianas; cirurgias do canal
medular e abordagens & cAmara posterior do olho®.

Outra estratégia de manuseio da aspirina foi proposta pela Socie-
dade Francesa de Anestesiologia e Terapia Intensiva®, para aque-
les pacientes em uso de stenz. De acordo com estas recomendacoes
o risco de trombose do stenr deve ser avaliado e refletido contra
uma estimativa de risco hemorrdgico do procedimento cirtrgico.
O risco de trombose do stent, por estas recomendagdes, € estratifi-
cado em maior ou moderado. Risco maior corresponde aos stents
implantados hd menos de um ano; uso concomitante de aspirina
e clopidogrel e a presenca de fatores de risco. Risco moderado
corresponde aos stents colocados hd mais um ano®.

O risco hemorrdgico, por sua vez ¢ baseado na possibilidade da
realizagio do procedimento com uso concomitante do antipla-
quetdrio e é estratificado em menor, intermedidrio ou maior. Nos
casos de risco hemorrdgico maior, a interven¢io nao pode ser rea-
lizada em conjunto com a terapia antiplaquetdria; nos casos de
risco intermedidrio pode ser realizada apenas sob uso da aspirina
e no risco menor sob uso de aspirina e clopidogrel®.

Baseado nas diretrizes, algoritmos e artigos originais citados su-
gere-se o seguinte protocolo para manuseio dos pacientes em uso
de aspirina (Figura 1).

RISCO
TROMBOTICO

RISCO
HEMORRAGICO

Risco Baixo
AVE
com complicagéo > 12 meses
sem complica¢éo > 6 meses
Stent alto risco* > 12 meses (risco
trombotico moderado)
IAM, RM, ICP + SNF
com sintomas apoés a alta > 12 meses
sem sintomas apos a alta > 6 meses
SF: >12 meses
SNF eletivo: > 6 meses

Risco Elevado
AVE
com complicagéo < 12 meses
sem complicacéo < 6 meses
Stent alto risco* <12 meses
IAM, RM, ICP + SNF
com sintomas apos a alta < 12 meses
sem sintomas apos a alta < 6 meses
SF: < 12 meses
SNF eletivo: < 6 meses

Risco Baixo
Cirurgias em que transfusédo sanguinea
geralmente ndo é necessaria.
(Cirurgia plastica, periférica e geral; biopsia;
cirurgia ortopédica menores; cirurgia da
orelha, nariz e garganta; endoscopia; extracéo
dentéria; cirurgia da camara anterior do olho)

Cirurgia eletiva permitida
Manter aspirina

Cirurgia eletiva deve ser adiada.
Emergéncia vital a cirurgia é permitida.

Manter a aspirina e o clopidogrel se estiver em uso

Risco Moderado
Cirurgias onde transfuséo sanguinea é
frequentemente necessaria.
(Cirurgia visceral; cardiovascular; ortopédica
maior; reconstrucao da orelha, nariz ou
garganta; endoscopia urolégica)

Cirurgia eletiva permitida
Manter aspirina

Cirurgia eletiva deve ser adiada.
Emergéncia vital a cirurgia é permitida.

Manter a aspirina e discutir com a equipe a
retirada do clopidogrel se estiver em uso

Risco Elevado

Permitido realizar apenas cirurgias
emergenciais ou vitais.

Possivel sangramento em espago fechado
(Neurocirurgia intracraniana; cirurgia no canal
espinhal; cdmara posterior do olho)

Cirurgia eletiva permitida
Suspender a aspirina por um periodo
maximo de 7 dias

Discutir em equipe a manutengédo da

+ RTU de préstata

aspirina ou sua substituigéo por tirofiban
e/ou heparina néo fracionada.

Figura 1 — Manuseio da aspirina no perioperatério de cirurgias nao cardfacas. Adaptado®

IAM = infarto agudo do miocdrdio; SNF = szens nao farmacoldgico; RM = revascularizagio miocdrdica; AVE = acidente vascular encefilico; ICP = intervengao corona-

riana percutinea; RTU = ressecgdo transuretral.
*Stent de alto risco: longo, proximal, multiplo, em pequenos vasos ou bifurcagio
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CONCLUSAO

O manuseio perioperatério da aspirina é um tema amplamente
debatido por clinicos, cirurgides e anestesiologistas e a despeito
da sua inquestiondvel importincia, a maioria das recomendagoes
é baseada na opinido de especialistas, em estudos experimentais,
em relatos de caso e em pequenos ensaios clinicos.

As recomendagoes atuais estabelecem que a suspensio rotineira
da aspirina 7 a 10 dias antes de procedimentos cirtrgicos em
pacientes em prevencio secunddria deve ser reservada apenas para
os casos em que os riscos de sangramento sobrepéem os poten-
ciais beneficios da manutencio do firmaco.

Os pacientes em uso de antiagregantes devem ser avaliados in-
dividualmente com o objetivo de que os riscos trombdéticos e
hemorrdgicos sejam estratificados de acordo com cada caso es-
pecifico. Uma estratégia interessante ¢é a utilizacao do algoritmo
baseado em riscos proposto pelos autores.

Perspectivas futuras sobre o manuseio da aspirina possivelmente
serdo esclarecidas com a realizacio do estudo POISE-2 (Perio-
perative Ischemic Evaluation-2), um ensaio clinico multicén-
trico, internacional, aleatério, duplamente encoberto, placebo
controlado, observando os efeitos da aspirina na prevengao de
complicagbes vasculares maiores nos primeiros 30 dias apds um
procedimento cirdrgico®.
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A cardiomiopatia dilatada
(CMD) ¢ a mais comum das cardiomiopatias, compreendendo
mais de 90% de todos os casos. O seu diagnéstico ¢ feito, so-
bretudo, com a utilizagio da ecocardiografia, a qual apresenta
algumas limitagoes quanto 3 identificagio da etiologia. A resso-
nancia magnética cardfaca (RMC) tem se destacado como exame
coadjuvante, permitindo melhor caracterizagio morfofuncional
e tecidual do musculo cardiaco. O objetivo deste estudo foi des-
crever o papel da RMC no diagnéstico e avaliagio das diversas
causas de CMD.

CONTEUDO: A RMC apresentou bons resultados na aplicagio
clinica em diversas causas de CMD, nio possuindo capacidade
de diferenciar todos os seus tipos, porém, contribuindo para a
presuncio diagndstica.

CONCLUSAO: Com o avango tecnolégico da RMC, mdltiplas
indicagoes clinicas tém surgido em algumas ocasioes, com um
aspecto complementar a determinados exames, em outras, como
solucio de dilemas diagnésticos. Tudo isso com acurdcia superior
aos demais métodos de imagem, poucas contraindicagoes e mini-
mos riscos de efeitos adversos.

Descritores: Cardiomiopatia dilatada, Coracdo, Ressonincia
magnética.
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SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Dilated cardiomyop-
athy (DCM) is the most common cause of cardiomyopathies,
including more than 90% of all cases. Its diagnostic is done
using, especially, echocardiography; which presents some limi-
tations regarding the etiology’s identification. Cardiac magnetic
resonance (CMR) has been very useful as a more precise study,
allowing better characterization of myocardium tissue and mor-
phology. The objective of this article was to describe the role of
the CMR in the diagnosis and evaluation of the diverse causes
of DCM.

CONTENTS: The CMR presented good results in the clinical ap-
plication in diverse causes of DCM, not having capacity to differ-
entiate all their types; however, better contributing to the diagnos-
tic and patients follow up.

CONCLUSION: With the technological development of CMR,
several clinical indications have been created, in a few occasions
with a complementing aspect to certain exams, in others with solu-
tions of diagnostic dilemmas. All with higher accuracy in compari-
son to others image modalities, few contraindications and mini-
mum adverse risks effects.

Keywords: Cardiomyopathy dilated, Heart, Magnetic resonance.

INTRODUGAO

A cardiomiopatia dilatada (CMD) ¢ um grupo de doenca que re-
sulta de uma anormalidade primdria do miocdrdio caracterizada
por hipertrofia cardfaca progressiva (remodelamento), disfungio
diastdlica com fragio de ejecio normal, progressiva dilatagio de
cAmaras e disfuncio sistdlica do ventriculo esquerdo (VE) ou de
ambos os ventriculos'. Essas alteragoes morfofuncionais estao asso-
ciadas com importantes implicagoes hemodindmicas como dimi-
nuigio da fragio de ejecao, aumento do volume e, por conseguinte,
aumento da pressio nas cimaras®.

Embora nio haja uma causa aparente na maioria dos casos, a do-
enga pode ser causada por heranca genética familiar de 25% a 30%
dos casos’, ou manifestar-se como resultado final de lesiao miocar-
dica produzida por uma variedade de agentes tdxicos, metabélicos
e infecciosos. Ocorre em qualquer idade, com maior evidéncia cli-
nica entre a terceira e quarta década de vida*. A CMD ¢ a mais co-
mum das cardiomiopatias, compreendendo mais de 90% de todos
os casos’. Estd associada com significativa morbimortalidade pre-
matura’, e juntamente com as outras cardiomiopatias, respondem
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por um terco dos casos de insuficiéncia cardfaca (IC)*, e metade das
causas de todos os transplantes cardfacos em criangas®.

Dados epidemiolégicos norte-americanos indicam que 36,5 em
100.000 individuos da populagio possuem a doenga’. Outro estu-
do realizado na Europa estimou uma prevaléncia de 6,95/100.000
novos casos a cada ano®. Na Austrélia, foi estimada uma incidéncia
anual de 1,24 novos casos de CMD em criancas menores de 10
anos®. No Brasil, ndo existem dados precisos que indiquem a inci-
déncia da CMD na populagio.

Entretanto, considerando que a CMD ¢ a responsdvel por um
em cada trés casos de ICY, ¢ possivel estimar, indiretamente, os
impactos da CMD no perfil de morbimortalidade do brasileiro.
A IC ¢ responsdvel por um grande niimero de internagdes hos-
pitalares que varia de 1,9% a 16% entre individuos de 20 a 80
anos, referentes is internagoes realizadas pelo Sistema Unico de
Satde (SUS), com uma taxa de letalidade de 10% para homens
e 6% para mulheres’.

O diagnéstico da CMD é feito através do reconhecimento das ma-
nifestacoes clinicas e os achados da radiografia de térax, eletrocar-
diograma, teste de esforgo e principalmente pela ecocardiografia,
através da qual ¢ possivel determinar os critérios para diagndstico
da CMD*'°. Alguns exames sorolégicos podem ser necessarios para
excluir outras causas e melhor estratificar os sintomas!’.
Entretanto, a imprecisio dos critérios e pardmetros utilizados por
estes exames tornam alguns diagndsticos limitados, o que impoe
incertezas quanto a causa etiol(’)gica subjacente, prognéstico,
possiblidades terapéuticas, clinicas ou cirtrgicas, ¢ em relagao ao
risco de morte stubita. Neste contexto, a ressonincia magnética
cardiaca (RMC) emergiu nos tltimos anos como exame promis-
sor para avaliagio de diversas doengas cardiovasculares, incluindo
a CMD. O advento da RMC permitiu, pela primeira vez, a ava-
liagao do coragio, sob vdrios aspectos, sem os inconvenientes de
um exame invasivo.

As imagens por ressonincia magnética (RM) sio obtidas com a
colocagio do paciente dentro de um campo magnético potente,
estdtico e uniforme. Os ntcleos de hidrogénio (prétons), o mais
abundante elétron do organismo humano, se alinham e passam
a girar em torno do eixo longitudinal paralelo ao vetor do campo
eletromagnético ap6s ser submetido a pulsos de radiofrequéncia
(RF), criando uma oscilagiao do campo magnético estabelecido em
tempos regulares (TR), o que modifica o vetor de magnetizagio
dos prétons. Estes, ao retornarem do estado de excitagio para o
estado de equilibrio, emitem sinais de RE Com isso, dependendo
do pulso de RF e do TR, ¢ possivel ponderar as imagens obtidas
em T1 (tempo de decaimento da magnetizagio longitudinal apds
pulso de RF) e em T2 (tempo de decaimento da magnetizagio
transversal apds pulso de RF).

A RMC tem se destacado como exame coadjuvante no diagnéstico
da CMD". A RMC ¢ considerada padrao-ouro para quantificar o
volume ventricular, fragio de ejegio e massa miocdrdica'?, varidveis
utilizadas como critério para o diagndstico da CMD*. A RMC
adiciona informagées no diagndstico diferencial das diversas causas
etioldgicas, distinguindo formas diversas de cardiomiopatias nio
isquémicas de causas isquémicas®.

Possui intimeras vantagens em relagio aos outros exames de ima-
gem, incluindo melhor resolugio espacial com distingio entre os
diversos tecidos, possibilidade de obtencio de reconstrucao de ima-
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gem em vdrios planos, auséncia de radiagdo ionizante e utilizagio
de contraste eletromagnético (gadolinio) que possui maior nivel de
seguranga, quando comparado aos contrastes iodados.

A partir dessas consideragbes, o presente estudo teve por objetivo
destacar os atuais conceitos acerca da utilizacio da RM na CMD,
ressaltando os impactos diagnésticos, terapéuticos e prognésticos
que o método proporciona.

Realizou-se revisio sistemdtica nas fontes de bases de dados Pub-
med (National Library of Medicine), utilizando o termo de busca
Magnetic Resonance image of dilated cardiomyopathy, assim como
em livros correlatos, consensos e diretrizes de sociedades.

RESULTADOS

Foram encontrados 86 artigos, destes selecionou-se 51; associados
a esses, foram utilizados cinco livros textos de publicagio recente
(cardiologia'?, medicina interna*!¥, e ressonincia magnética car-
diovascular") , dois consensos (Consenso Brasileiro em Doenca
de Chagas", Consenso de Diagnéstico da Displasia Arritmogénica
do Ventriculo Direito da Sociedade Europeia de Cardiologia com
o Conselho Cientifico em Cardiomiopatias da Sociedade Interna-
cional e Federagio de Cardiologia'®) e duas diretrizes (Diretriz de
Ressonincia e Tomografia Cardiovascular da Sociedade Brasileira
de Cardiologia®, Diretriz para Estudo das Cardiomiopatias Dila-
tadas do Grupo Europeu de Pesquisas Humanas com o Projeto de
Cardiomiopatia Dilatada Familiar'’). Baseado, portanto, nos estu-
dos e textos encontrados, desenvolveu-se este estudo.

DISCUSSAO

A RMC ¢ uma técnica de imagem que apresenta expressivo desen-
volvimento tecnoldgico recente, conquistando vdrias aplicagoes no
diagnéstico, acompanhamento e tratamento das doengas cardio-
vasculares, especialmente nas cardiomiopatias, no que diz respeito
a diferenciagao diagndstica, estadiamento e progndstico. A RMC
fornece informacdes pormenorizadas sobre a anatomia, funcio,
perfusio e viabilidade do miocdrdio, com impacto diagnéstico e
terapéutico em pacientes selecionados, complementando o estudo
de outros métodos, com os beneficios de um método nio invasivo,
sem a necessidade de radiacio ionizante's.

Existe um grande nimero de doencas cardiacas e sistémicas envol-
vidas na génese da cardiomiopatia dilatada (Quadro 1), as quais
encontram na RMC uma importante estratégia diagndstica. A des-
peito da intensa investigagio, em cerca de 50% dos casos de CMD,

Quadro 1 — Principais causas de cardiomiopatia dilatada
Adultos
CMD familiar

Anomalias das artérias corondrias Cardiomiopatia alcodlica

Criangas

Miocardites
Alteragoes vasculares Miocardites

Malformagées arteriovenosas Cardiomiopatia arritmogénica ven-
tricular direita

Doenga de Kavasaki Drogas
Miocdrdio nio compactado

CMD idiopdtica familiar

Cardiomiopatia periparto

Nutricional (deficiéncia de tiamina)

Doenca de Chagas

CMD = cardiomiopatia dilatada.
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a etiologia ¢ desconhecida, sendo estes designados de cardiomiopa-
tia idiopdtica por diagndstico de exclusio’.

No entanto, a RMC ainda néo possui capacidade de diferenciar to-
dos os tipos de CMD, mas em alguns casos poder4 ser uma impor-
tante ferramenta para presungio diagndstica como, por exemplo,
na doenga de Chagas®.

Cardiomiopatia dilatada idiopdtica

A cardiomiopatia dilatada idiopdtica é uma doenca cardiaca pri-
mdria caracterizada por depressio da contratilidade e dilatagao
do ventriculo esquerdo e/ou do ventriculo direito, cuja causa nao
¢ definida®. E a causa mais comum de cardiomiopatia dilatada,
respondendo por cerca de metade, ou mais, de todos os casos'.
No entanto, acredita-se que muitos casos onde o diagndstico nao
¢ totalmente finalizado por outros métodos a RMC poderd ajudar
nesta estratificagao clinica.

As manifestages clinicas sio varidveis, podendo ocorrer cardio-
megalia assintomdtica por anos. O diagndstico ¢ feito através da
histéria e exame clinico, e, principalmente, pelos achados a ecocar-
diografia, na auséncia de outras anormalidades"”.

A RMC pode demonstrar realce tardio, 4reas de fibrose, diminui-
¢ao da contratilidade miocdrdica, redugao da perfusio e sinais de
isquemia devido a esta tltima alteracao?. Embora esses achados
sejam inespecificos quando analisados isoladamente, o conjunto
dessas alteragoes, associados a exclusio de outras etiologias, fazem

da RMC um excelente recurso diagndstico por sua elevada capaci-
dade de avaliacio morfofuncional e tecidual do musculo cardfaco.

Miocardites

O diagndstico das miocardites é um desafio, pois existe um amplo
espectro de manifestacoes clinicas, as quais, muitas vezes, simulam
outras doengas, ¢ podem variar desde infeccio assintomdtica a in-
suficiéncia sistélica ou morte cardfaca stibita*.

Exames como eletrocardiograma (ECG), testes laboratoriais, eco-
cardiograma e angiografia coronariana, possuem valor diagndstico
limitado, exceto para a exclusio de sindrome coronariana aguda®.
A biopsia endocdrdica, considerada “padrio-ouro” hd alguns anos,
além das implicagbes por se tratar de um método invasivo, possui
pouca sensibilidade, pelo cardter focal da doenga®.

O achado tipico da miocardite 8 RMC ¢ a presenga de realce tardio,
em dreas focais e ndo territoriais, isto é, ndo representam territdrio
de doenga corondria. Este achado pode ser encontrado dentro de
sete dias a partir do inicio da infec¢ao, com tendéncia para assumir
um aspecto difuso com a evolugio®. A RMC possui sensibilidade e
especificidade no diagnéstico de miocardites. As lesoes se localizam
preferencialmente na parede lateral em suas por¢oes mesocdrdicas
e epicdrdicas, e nunca na regido subendocdrdica, aspecto que a di-
ferencia da doenca arterial coronariana?. Esses achados traduzem
a permanéncia do gadolineo no espaco intracelular devido a ne-
crose ou lesdo inflamatéria do midcito com ruptura da membrana

Figura 1 — Dilatagio do ventriculo direito e esquerdo com disfuncio global associado a fibrose na parede lateral e no septo.

Figura 2 — Realce epimesomiocdrdico muito bem delimitado na parede septal, anterior e lateral do ventriculo esquerdo.
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celular e comunicacio do espago extracelular e intracelular. Com
isto, a técnica do realce tardio pode identificar facilmente casos de
miocardite. No entanto, quando o exame ¢ negativo, nio se pode
descartar por completo o diagndstico de presungio.

A primeira alteragio patolégica detectdvel 8 RMC ¢ o edema mio-
cdrdico, decorrente do aumento da permeabilidade capilar, nao
evidenciada pelo uso da ponderagio em T1. Assim, pode-se lancar
mio da técnica ponderada em T2 com supressio de gordura para
detectar 0 edema miocdrdico®.

Portanto, a RMC proporciona uma alta acurdcia diagnéstica em
pacientes com suspeita de miocardite, com baixa sensibilidade e
especificidade de 100%%*%. Os principais beneficios do método
se resumem no diagnédstico da doenca em suas fases iniciais, assim
como a sua utilidade no prognéstico, acompanhamento e consta-
tagdo da resposta terapéutica’.

Doenga de Chagas

A cardiopatia chagdsica cronica ¢ a forma mais importante da do-
enga, a qual inclui uma mirfade de manifestagoes que vao desde
anormalidades assintomdticas registradas somente em exames so-
fisticados, até formas graves com insuficiéncia cardfaca refratdria
ou morte subita®.

As manifestagoes sdo dependentes da extensao da lesao cardfaca e
apresentam-se sob trés modalidades: 1) insuficiéncia cardfaca; 2)
arritmias; e 3) eventos tromboembélicos'. O prognéstico da do-
enga ¢ determinado pelo envolvimento cardfaco, e este ¢ estimado
pela disfungio sist6lica global do ventriculo esquerdo®.

O valor da RMC na cardiopatia chagdsica cronica consiste na de-
tecgao precoce das disfungées cardiacas, posto que de 30% a 40%
das pessoas infectadas pelo Trypanosoma cruzi desenvolvem anor-
malidades cardiacas durante suas vidas, mas desses, somente 10% a

20% serao sintomdticos®, assim como na estratificagio mais preci-
sa da gravidade desta doenga®.

A doenca de Chagas aguda pode se apresentar como um caso co-
mum de miocardite pela RMC, sendo dificil o seu diagndstico
inicial. Diversas técnicas de aquisi¢io de imagens na RMC estao
disponiveis para detectar e quantificar os sinais precoces da doenga
de Chagas:

ECG-gated Spin echo (SE): método de imagem utilizado predomi-
nantemente para estudo anatdmico do coragdo. Permite caracteri-
zar o tamanho e a espessura das cAmaras cardiacas;

ECG-gated fast gradient echo (cine-MRI): técnica utilizada para es-
tudo da funcao cardfaca, avaliando o volume ventricular, fracio de
ejecio e volume de ejecio. E considerada padrio-ouro para avalia-
¢ao da fungio global e massa do coragio;

1agging miocdrdico: método combinado com o cine-MRI per-
mite a visualizacdo de discretos pontos de acometimento mio-
cardico. E particularmente ttil na detecgio e quantificagio de
disfunc¢oes regionais;

Realce tardio: técnica que utiliza a infusio por via venosa de con-
traste gadolineo, podendo demonstrar disfungoes regionais ou seg-
mentares'.

Cardiomiopatia periparto

A génese da doenga ainda permanece desconhecida, embora haja
uma concordancia na literatura sobre o papel da inflamacio media-
da por mecanismos autoimunes, liberagio de citocinas, infecgoes
virais e anormalidades fisioldgicas proprias da gravidez, as quais
possuem a miocardite como denominador comum?®%,

Essas similaridades fisiopatoldgicas fazem com que os achados da
RMC na cardiomiopatia periparto sejam semelhantes aos encon-
trados na miocardite. Kawano e col.”” demonstraram realce tardio

Figura 3 — Dilatagio do ventriculo esquerdo com disfungio global associado 4 fibrose na parede lateral basal e no dpice. Existe a formagio do aneu-

risma apical.
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nas por¢oes mesocdrdica e epicdrdica das paredes Anteroseptal, la-
teral e posterior do ventriculo esquerdo de uma paciente com mio-
cardiopatia periparto, achados compativeis com miocardite.
Pacientes com cardiomiopatia periparto nio exibem achados es-
pecificos e padrao de realce tardio distinto 8 RMC™®. Dessa forma,
na presenga de gestagdo em suas Gltimas semanas, ou no periodo
de aproximadamente seis meses de pds-parto, associado a histéria
clinica de precordialgia e sintomas de insuficiéncia cardfaca conges-
tiva, sdo indicios sugestivos de cardiomiopatia periparto quando a
RMC revela os achados descritos, na auséncia de outras causas de
cardiomiopatia’'.

Os principais beneficios da RMC na avalia¢io da doenca consis-
tem na possibilidade de diagnéstico precoce quando hd manifes-
tagoes durante a gravidez, na auséncia de riscos de um método
invasivo e de exposi¢do a radiacdo ionizante''. Ademais, destaca-se
a possibilidade de acompanhar a evolucio, posto que cerca da me-
tade das pacientes curse com regressio da cardiomegalia, a0 passo
que a outra metade persiste com insuficiéncia cardfaca congestiva.
Neste dltimo grupo, o progndstico e controle da cardiomiopatia
sdo ruins®’.

O uso da RMC na doenga ainda nio permitiu a compreensio dos
mecanismos fisiopatogénicos implicados na sua génese; no entan-
to, auxilia na eliminacdo de intimeras outras causas que justificam
a sintomatologia®.

Displasia arritmogénica do ventriculo direito (DAVD)

A DAVD ¢ uma cardiomiopatia primdria do ventriculo direito que
implica em substituicio progressiva das células miocdrdicas por
tecido fibrogorduroso, caracterizada por arritmias ventriculares e
insuficiéncia do ventriculo direito®.

O diagnéstico ¢ baseado, dentre outros parimetros clinicos e la-
boratoriais, na existéncia de alteracées da funcio e estrutura do
ventriculo direito e na evidéncia da invasio de tecido fibrogordu-
roso entre os midcitos normais, a qual se relaciona com aumento
no sinal A RMC'®.

A constatagio de alteragoes funcionais regionais associadas com
anormalidades do sinal, sobretudo na regido anterobasal e no trato
de saida do VD, é bastante sugestiva de DAVD?®. A infiltracao gor-
durosa ¢ a varidvel mais sensivel (84%), porém, a menos especifica
(79%)*. Isso se deve ao fato de que 30% dos coragdes normais,
sem DAVD, possuem tecido gorduroso®.

Outros achados da DAVD a RMC incluem a presenca de realce
tardio nas mesmas dreas de infiltracdo gordurosa®, afilamento da
parede ventricular direita, irregularidades parietais, aneurismas lo-
calizados, e dilatagao global do VD*,

A DAVD deve ser diagnosticada por achados multiplos e geral-
mente utilizando o Zask Force para a sua caracterizacdo, onde sio
necessdrios dois critérios maiores, um maior e dois menores ou
quatro critérios menores'®.

A RMC figura-se como importante instrumento diagndstico da
DAVD por constituir método nao invasivo e por sua capacidade de
distinguir gordura de tecido muscular''. Atualmente a RMC é con-
siderada o melhor método para o estudo morfofuncional, global e
segmentar, do ventriculo direito, assumindo um papel crucial no
diagnéstico dessa afecgao’®. Além de permitir o acompanhamento
dos pacientes, frequentemente jovens, que requerem exames repe-
tidos sem o inconveniente da exposicio a radiagdo ionizante.
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Figura 4 — Dilatagao do ventriculo direito com disfungio segmentar e
dissincronia. O ventriculo esquerdo possui fungio preservada. Existe re-
alce na parede livre do ventriculo direito.

Miocdrdio nao compactado

O miocérdio ndo compactado, também conhecido como hipertrabe-
culagio do VE, miocdrdio em esponja ou trabeculagio isolada anormal
do VE, ¢ uma doenca de ocorréncia rara causada pela nao compacta-
¢do das fibras musculares que se encontram no perfodo intrauterino,
formando uma malha frouxa endomiocdrdica®. Sua detec¢ao ocor-
re frequentemente na faixa etdria pedidtrica, e pode estar associada a
outras anormalidades morfoldgicas cardfacas, sobretudo, a obstrugao
congénita da via de saida do ventriculo direito ou do esquerdo®*.

A doenga pode se manifestar clinicamente com arritmias, eventos
tromboembdlicos e insuficiéncia cardiaca®. A ecocardiografia tem
sido utilizada como o principal método diagndstico; no entanto,
ela apresenta algumas limitacdes no estudo da regiao apical do VE,
sabidamente a principal drea de nio compactagao®'.
Recentemente a RMC tem surgido como alternativa diagnéstica
por complementar os resultados da ecocardiografia. Alhabshan
e col.* demonstraram que a RMC ¢ superior para defini¢io da
morfologia e extensio do miocdrdio nio compactado, além de evi-
denciar anormalidades cardiacas em familiares de pacientes porta-
dores dessa entidade, nos quais a ecocardiografia nio estabeleceu o
diagnéstico.

A RMC pode revelar dilatacao e disfuncio sistélica do VE® e
aumento da trabeculagio subendocdrdica®. Normalmente o VE
exibe trés trabeculacoes proeminentes, o encontro de um nd-
mero maior de trabeculagées define o diagnéstico de miocdrdio
nao compactado®.

Figura 5 — Aumento do trabeculado subendocdrdico no ventriculo es-
querdo com rela¢do entre a por¢io compactada e ndo compactada maior
do que 2,3.
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Cardiomiopatia dilatada familiar

A CMD ¢ definida como familiar quando ocorre em dois ou em
mais membros de uma mesma familia®. E uma doenca hetero-
génea de transmissdo genética com vérios padrdes de hereditarie-
dade e apresentacdo clinica varidvel. Apresenta uma incidéncia
estimada em 7/100.000/ano¥, sendo, provavelmente, subdiag-
nosticada, o que torna plausivel acreditar que essa incidéncia pos-
sa ser maior.

O diagnéstico da CMD familiar é estabelecido na presenca de di-
latagdo ventricular e disfuncio sistdlica, dentre outros parimetros,
a ecocardiografia, eletrocardiograma e radiografia de térax, em dois
ou mais individuos de uma mesma familia'.

O protocolo diagnéstico da CMD familiar possui algumas limita-
¢oes que sdo sobrepujadas pela RMC. A RMC atualmente é con-
siderada padrio-ouro para quantificar o volume ventricular, fragio
de ejecao e massa miocdrdica'. Dessa forma, a ressonincia magné-
tica encontra potencial aplicabilidade na avaliagao da CMD fami-
liar podendo ser utilizada como método de screening para distingao
entre a doenga familiar e a esporddica.

A presenca do realce tardio mesocdrdico, septal basal, pode ser um
achado comum neste grupo de pacientes.

Cardiomiopatia alcoélica

O etilismo cronico ¢ uma importante causa de CMD em adultos
na faixa dos 45 a 50 anos de idade. Estima-se que a cardiomiopatia
alcodlica represente de 21% a 36% de todas as causas®.

Os mecanismos envolvidos na génese da cardiomiopatia alcodlica
nao estdo completamente elucidados. No entanto, hd um consenso
de que a lesio muscular cardfaca e esquelética causada pelo 4lcool
¢ dependente da quantidade e tempo de uso e de caracteristicas
constitucionais do individuo®. A ingestao didria de 90 g/dia ou
mais de 4lcool por, no minimo, cinco anos, constitui fator de risco
para o desenvolvimento de cardiomiopatia alcodlica™.

A cardiomiopatia alcodlica ¢ caracterizada por dilatagio do VE, afi-
lamento da parede ventricular esquerda e aumento da massa cardia-
ca®. Nio existe nenhum achado especifico da doenca, o diagnéstico
é frequentemente presuntivo ou por exclusio, descartando comorbi-
dades, principalmente a doenga arterial coronariana. Dessa forma, a
RMC pode ser utilizada para distingdo da cardiomiopatia causada
pelo uso cronico de dlcool dentre outras possiveis etiologias.

Alteragoes vasculares

A angiografia por RM ¢ uma técnica que apresenta grande acurd-
cia para o estudo da anatomia vascular coronariana’. O método
supera a ecocardiografia em muitos aspectos, como a possibilida-
de de visualizagio dos vasos cardiacos principalmente as coroni-
rias em suas origens e tergos proximais, além do estudo do seio
venoso'’.

Devido essas caracteristicas, a RMC tem sido empregada na ava-
liagio das anomalias das artérias coronarianas, um grupo de desor-
dens congénitas que apresentam um amplo espectro de mecanis-
mos fisiopatoldgicos e de apresentacio clinica. O valor da RMC
nessa doenca consiste no melhor delineamento da anatomia pro-
ximal das artérias e sua relagdo com os grandes vasos, o que facilita
um futuro planejamento cirdrgico®.

A avaliagdo das arterites, sobretudo a doenca de Kawasaki, tam-
bém ¢é beneficiada pelo uso da RMC. Embora possua um cardter
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benigno e autolimitado, a doenca pode implicar no desenvolvi-
mento de aneurismas e estenoses nas artérias corondrias, com risco
de eventos isquémicos, tromboembdlicos e evolugio para CMD>.
O processo inflamatério presente na doenca de Kawasaki causa
alteragbes estruturais coronarianas, traduzidas por substitui¢io da
camada média e intima por tecido cicatricial, afilamento da mé-
dia e deformagoes aneurismdticas’. A RMC permite a avaliagio
do fluxo de reserva das artérias corondrias, estudo da anatomia da
parede arterial, assim como a visualizacao dos vasos em trés dimen-
s6es, permitindo o diagndstico de pequenos aneurismas™.

Outro grupo de doengas vasculares que configuram uma po-
tencial aplicabilidade para a RMC sio as fistulas arteriovenosas.
Refere-se a um complexo grupo de malformagées congénitas nas
quais as artérias podem desembocar em uma cAmara cardiaca ou
em um grande vaso®. A RMC pode oferecer mais que uma ava-
liagdo anatdmica dos vasos, podendo lancar mao de técnicas que
mensuram o fluxo nos vasos e cavidades cardfacas, quantificando
os shunts cardiacos'™. O estudo minucioso do trajeto dos vasos
andmalos também permite tragar o planejamento de interven-
¢oes cirurgicas®.

O diagnéstico de isquemia com o protocolo de perfusio em re-
pouso e estresse utilizando vasodilatadores coronarianos deve ser
um dos grandes beneficios da RMC para estratificagio da doenga
corondria e causa de cardiomiopatia dilatada isquémica. A RMC
nio possui radiagio e podem ser realizadas intimeras vezes para o
acompanhamento da doenca isquémica.

Deficiéncia de tiamina

A deficiéncia de tiamina, também conhecida como beribéri, é uma
doenca que ocorre com maior frequéncia em etilistas crénicos. O
beribéri é caracterizado pela génese de outras entidades clinicas
como a encefalopatia de Wernicke-Korsakoff, neuropatias perifé-
ricas e o envolvimento cardiaco™.

A RMC pode ser empregada para estudo morfofuncional do mio-
cérdio, quando os sintomas de insuficiéncia cardfaca, que frequen-
temente denunciam o comprometimento cardiovascular, se mani-
festam. Dessa forma, auxiliam o diagnéstico diferencial de outras
formas de CMD.

Cardiomiopatia por drogas

Algumas drogas ilicitas podem estar envolvidas no desenvolvimen-
to da CMD como a cocaina®, e firmacos como as aminas simpati-
comiméticas, principalmente o metilfenidrato®. O diagnéstico da
isquemia ou necrose causada pelo vasoespasmo corondrio pode ser
realizado com grande precisao.

Assim como nas indicagoes descritas, a RMC tem um importante
papel na exclusio de outras etiologias das manifestagoes cardio-
vasculares quando no uso de drogas que possuem o potencial de
causar CMD.

PERSPECTIVAS FUTURAS

Muitos programas de avaliagao quantitativa da fungio ventricular
por tagging® estdo disponiveis. O mesmo acontece para a avaliagio
de fibrose difusa ou focal baseado na sequéncia denominada Modi-

fied Lock-Locker Inversion Recovery (MOLLI)®%4,
O tagging miocdrdico por RM é um potente quantificador nio
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invasivo da fungio segmentar e diastélica cardiaca. O desenvol-
vimento da tecnologia, principalmente no aprimoramento das
sequéncias utilizadas, tipos de aparelhos e soffwares de andlise bus-
cam cada vez mais facilitar a utilizagio do zagging no estudo da
funcao cardiaca. Isto serd muito Gtil para comparagio e avaliagio
evolutiva dos pacientes.

A quantificaio da fibrose miocdrdica, mesmo em casos em que o
estudo do realce tardio ¢ negativo, tornou-se factivel pela técnica
do mapa T1. O tempo T1 estd reduzido na presenga de fibrose,
o0 que faz deste mapa uma potente ferramenta para quantificagio
da extensio e agressividade da fibrose. O mapa T1 jd foi validado
através de bidpsias endomiocdrdica no contexto clinico em pacien-
tes encaminhados para transplante cardiaco com cardiomiopatia
nio isquémica®. A mensuragio da fragio do volume extracelular
quantifica em percentual o que deve ser fibrose ainda nao detectada
pelo realce tardio®**

A associacio da histéria clinica com os achados da RMC fechou o
diagndstico de insuficiéncia cardfaca por infarto do miocdrdio por
uso de cocaina, associado com piora do strzin global e elevacao do
volume extracelular (ECV) calculado pelo mapa T1. No presente
caso, foi possivel diferenciar a fibrose detectada pelo realce tardio
no 4pice do ventriculo esquerdo (alto ECV — 57%), da fibrose exis-
tente na base do ventriculo esquerdo (alto ECV — 32%), quando
comparado a coracdes normais (ECV — 27%).

Os valores normais do pico do Strain (Ecc) é igual a -17,5 + 4%°'.
O valor da fragio do volume extracelular (ECV) ¢ calculado atra-
vés da relagio das fragoes de relaxamento do musculo cardfaco e
do sangue, corrigidos pelo valor do hematécrito: (AR1miocdrdio /
ARlsangue) (1-Ht). Valores em voluntdrios normais no nosso de-
partamento (NIH-USA) com o mesmo protocolo demonstraram
que 0 ECV (+DP) normal é de 27 + 3%, nesta faixa etdria.

Figura 6 — Ressonincia magnética cardiaca (A e B) e TCC (C ¢ D) aco-
plados a0 ECG. Cine-RMC (A) e realce tardio (B), duas cAmaras. Ob-
servar a dilatacdo do ventriculo esquerdo associado a afilamento parietal
no territério da descendente anterior esquerda (DAE), relacionado a um
infarto prévio por vasoespasmo. Existe aumento do trabeculado apical
com trombo calcificado.

TCC - corondria descendente anterior (DA) proximal (C e D), demonstrando

uma placa nio calcificada proximal, com remodelamento positivo e discreta re-
dugio luminal (30%).
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Figura 7 — Anélise do Tagging (A e B). Strain rate (deformagio) (A) e
fracdo de ¢jecio (B).

A andlise demonstra depressio da fragio de ejecio segmentar (basal = 21,4%;
medial = 7,7%; e apical =- 2,4%), ¢ o pico do strain circunferencial (Ecc) em
percentual (%) na base, na cavidade média e no 4pice foram de -10,6%, -5,7% e
0,6 %, respectivamente.

Mapas T1 — MOLLI - pré-contraste (C) e pés-contraste (D) para a andlise visual
(qualitativa). Nas regioes de realce tardio o mapa T1 demonstra uma cor bran-
ca pré-contraste, ¢ escuro (subendocdrdica), pés-contraste. Isto ocorre devido ao
longo tempoT1, pré-contraste ¢ ao encurtamento do tempo T1, pds-contraste.
Se comparar o musculo cardfaco cinza (T1 curto) no pré-contraste e cinza escuro
(T1 longo) no pés--contraste, consegue-se diferenciar as regiées com maior teci-
do fibroso e aumento do espago extracelular. Andlise do mapa T1: A fragdo do
volume extracelular(ECV) para o musculo cardiaco na base e sem contraste foi de
32%, enquanto naregiio apical foi de 57%.

CONCLUSAO

A RMC ¢é uma modalidade que continua se desenvolvendo ra-
pidamente. Com esse avango tecnolégico, multiplas indicacoes
clinicas tém surgido, em algumas ocasiées com um aspecto com-
plementar a determinados exames, no auxilio ao acompanha-
mento preciso de alguns pacientes e, em outras, como solugio de
dilemas diagnésticos.

O aperfeicoamento nas aquisigoes de imagens permite maior com-
preensio da anatomia, funcio, perfusao, caracterizagio tecidual e
viabilidade cardfaca, além de se tornar uma importante ferramenta
para o clinico e cardiologista.

A contribui¢io da RMC nas cardiomiopatias dilatadas consiste na
presuncio etiolgica sob os aspectos relacionados com a fungio
ventricular, morfologia e caracteristicas teciduais do miocdrdio, na
estratificagio do prognéstico e no planejamento de intervengoes
cirtirgicas, em associagio com outros métodos complementares.
Tudo isso com acurdcia superior aos demais métodos de imagem,
poucas contraindicages e risco minimo de efeitos adversos.
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: O objetivo deste estudo foi
rever na literatura pertinente aos seguintes tépicos: fisiopatologia,
quadro clinico, tratamento e profilaxia mais indicados para pa-
cientes com febre reumdtica, de modo que os profissionais médi-
cos possam diagnosticar mais precocemente esta doenga e tratd-la
corretamente, visando o maior bem-estar dos pacientes.
CONTEUDO: Utilizou-se como fonte de base de pesquisa as
bases de dados da LILACS, Scielo e Medline, bem como perié-
dicos nacionais e internacionais abordando assuntos relacionados
a0 tema, como os da Revista Brasileira de Reumatologia, Jornal
de Dediatria, Revista da Sociedade Brasileira de Cardiologia de
Sao Paulo, entre outros.

CONCLUSAO: A febre reumética ¢ uma doenga que pode evo-
luir com complicagoes graves, mas que pode ser facilmente preve-
nida, contudo o percentual de pacientes acometidos ainda é cres-
cente. A deficiéncia de conhecimento do profissional de saide
em relacio ao manuseio clinico dessa doenca contribui para que
a FR seja um problema de saide publica. Assim, hd uma forte
necessidade de promover agdes em medicina preventiva eficazes
para a populagio.

Descritores: Cardiopatia reumdtica, Diagnéstico, Epidemiolo-
gia, Febre reumdtica, Fisiopatologia, Quadro clinico, Mortalida-
de, Profilaxia, Tratamento.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: To present an updated
review of the literature pertaining to the following topics: patho-
physiology, clinical features, treatment and prophylaxis indicated
for most patients with rheumatic fever, so that health profession-

1. Graduandos do Curso de Medicina da Faculdade de Medicina de Campos
(FMC). Campos dos Goytacazes, R], Brasil

2. Médica Reumatologista do Hospital Escola Alvaro Alvim (HEAA). Campos
dos Goytacazes, R], Brasil

Apresentado em 08 de setembro de 2010
Aceito para publicagio em 10 de dezembro de 2010

Endereco para correspondéncia:

Stefanni Lilargem Siqueira

Rua Bario da Lagoa Dourada, 543 — Bairro Dom Bosco
28030-011 Campos dos Goytacazes, R].

E-mail: stefanni_lilargem@hotmail.com

© Sociedade Brasileira de Clinica Médica

234

als able to diagnose this disease early and treat it correctly, aimed
at improving the well-being of patients.

CONTENTS: It was used as a source of basic research in the da-
tabases LILACS, Scielo and Medline, as well as national and in-
ternational journals addressing issues related to the topic, such as
the Journal of Rheumarology, Journal of Pediatrics, and Journal
of the Brazilian Society of Cardiology Sao Paulo, among others.
CONCLUSION: Rheumatic fever is a disease that can develop
serious complications, but can be easily prevented, yet the per-
centage of patients affected by the disease is still growing. Defi-
ciency of knowledge of the health professional in relation to the
clinical management of this pathology contributes to the FR is
a public health problem. Thus there is a strong need to promote
actions in preventive medicine effective for the population.
Keywords: Clinical picture, Diagnosis, Epidemiology, Mortal-
ity, Physiopathology, Prophylaxis, Treatment, Rheumatic fever,
Rheumatic cardiopaty.

INTRODUGAO

A febre reumidtica (FR) é uma complicagio nio supurativa da
faringoamigdalite causada pelo estreptococo beta-hemolitico do
grupo A (Streptococcus pyogenes) e decorrem de resposta imune
tardia a esta infecgao em populagoes geneticamente predispostas'.
Atualmente, estima-se que, ocorram a cada ano por volta de
500.000 novos casos de FR, determinando uma prevaléncia de
mais de 15 milhées de casos de cardite reumdtica. Aproximada-
mente 233.000 pessoas morrem todos os anos em consequéncia
desta doenga'. Na América Latina, 21.000 casos de FR aguda
ocorrem anualmente. Os dados no Brasil sio escassos. Em 2002,
5.000 casos novos foram reportados pelo Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica (IBGE). Dados do Ministério da Satde
estimam uma prevaléncia de FR ao redor de 3% entre criancas e
adolescentes, sendo responsdvel por 40% das cirurgias cardfacas
no pais’.

Nio héd predominio de cor e afeta ambos os sexos por igual, ain-
da que o prognéstico seja pior para as mulheres. E uma doenca
que predomina na idade pedidtrica, entre 5 a 15 anos, sendo a
média de idade de 10 anos. Apenas em 20% dos casos ocorre em
adultos. E muito rara antes dos trés anos e depois dos 23 anos.
Existe certa predisposicao genética. Além disso, é mais frequente
em ambientes desfavordveis caracterizados por pobreza, acesso
restringido aos servigos de satide e mé nutrigao’.

Muitos estudos tém demonstrado que as condigoes socioecond-
micas desempenham um papel critico na determinagao do risco
de FR, especialmente nos paises em desenvolvimento. O fato de
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que a atengio precoce a faringite acoplada com respeito ao uso de
antibidticos pode reduzir muito o risco de FR foi bem documen-
tada pelo declinio da taxa de incidéncia de FR nos paises indus-
trializados®. A cardiopatia reumdtica, atualmente, é amplamente
restrita a paises em desenvolvimento, a sua redu¢io e incidéncia
em paises desenvolvidos sdo atribuiveis as melhores condi¢oes de
vida, com consequente redugdes na transmissio de estreptococos
do grupo A°.

A FR ¢ doenga de diagnéstico clinico, nio podendo, na maio-
ria das vezes confirmada por exames laboratoriais. A detec¢io
precoce de cardiopatia reumdtica em criancas em idade escolar
¢ tradicionalmente feito através da ausculta de sopros através do
estetoscépio, seguida da confirmagao ecocardiografica apenas em
casos suspeitos®.

A revisao da literatura foi realizada com base em periédicos nacio-
nais e internacionais abordando assuntos relacionados ao tema.
As bases consultadas foram: Revista Brasileira de Reumatologia,
Jornal de Pediatria, Revista da Sociedade Brasileira de Cardiolo-
gia de Sao Paulo, Revista Oficial do Nucleo de Estudos da Sau-
de do Adolescente da Universidade Estadual do Rio de Janeiro
(UERY), Scielo, Periddicos do Capes e Pubmed. Foram utilizadas
as seguintes palavras-chaves constantes na lista de descritores da
LILACS: cardiopatia reumdtica, diagnéstico, epidemiologia, fe-
bre reumdtica, fisiopatologia, quadro clinico, mortalidade, pro-
filaxia e tratamento.

O objetivo deste estudo foi rever a literatura pertinente aos se-
guintes tdpicos: fisiopatologia, quadro clinico, tratamento e
profilaxia mais indicados para pacientes com febre reumdtica,
de modo que os profissionais da saide possam diagnosticar mais
precocemente esta doenca e tratd-la corretamente, visando o
maior bem estar dos pacientes.

FISIOPATOLOGIA

Até a presente data, admite-se que a FR ocorra através de um
mecanismo de hipersensibilidade. A origem da doenca parece
estar associada a uma reagdo cruzada de anticorpos produzidos
originalmente contra produtos e estruturas dos estreptococos,
porém passam a reconhecer também as células do hospedeiro,
que se tornam alvos dos anticorpos produzidos contra o antigeno
infeccioso, processo chamado mimetizacdo molecular'**!. Sabe-
-se que ambas as respostas imunes mediadas por linfécitos B e
T estdao envolvidos no processo inflamatério da FR. Além disso,
também hd produgio de citocinas inflamatdrias que exacerbam
a reacdo autoimune, sendo responsdveis pela progressio e manu-
tencdo da lesao valvar cronica’.

O processo inflamatério cardiaco estd associado a uma reagio
cruzada entre a proteina M do Streptococcus pyogenes e as pro-
tefnas miosina, queratina e outras proteinas do tecido cardiaco
humano. A reagio inflamatéria desencadeada em reagao ao Strep-
tococcus pyogenes induz uma inflamagio no miocdrdio e no endo-
télio da valva cardfaca que ¢ facilitada a infiltracdo de células T.
A lesao articular surge devido a semelhanca do 4cido hialurénico
do estreptococo com o 4cido dos tecidos humanos, ocorrendo a
formagao de anticorpos que atuam contra a cartilagem das arti-
culagoes. De modo semelhante, anticorpos que reagem de forma
cruzada com a membrana dos estreptococos citados, atuam con-
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tra o citoplasma de neurdnios localizados nos nucleos caudados
e subtaldmico do cérebro, resultando na coréia de Sydenham'.

A fnica sequela em longo prazo ¢ a cardiopatia reumdtica. No
inicio ocorrem lesdes como a fragmentagio das fibras coldgenas,
edema da substincia intercelular, infiltracio celular e degenera-
¢ao fibrinoide. No coracdo, as lesdes iniciais surgem nas valvas
cardfacas sob a forma aparente de pequenas verrugas ao longo da
linha de fechamento, podendo posteriormente, as valvas torna-
rem-se espessadas e deformadas, com as cordoalhas encurtadas,
resultando em estenose ou insuficiéncia valvas. A valva mitral é
mais frequentemente envolvida, vindo a seguir a aértica, a tricts-
pide, e, raramente a pulmonar'S.

Pode ocorrer degeneragio difusa e até necrose das células muscula-
res cardiacas, com lesoes inflamatdrias perivasculares, formando os
nédulos de Aschoff, que sio formados por 4rea central fibrinoide
circundada por linfécitos, plasmdcitos e grandes células basofilicas.
Os nddulos subcutineos se assemelham aos nédulos de Aschoff®.

QUADRO CLIiNICO

Em 75% dos primeiros ataques de FR ocorre a artrite. A cardite
ocorre em 40% a 50% dos casos; a coréia em 15%; os nédulos
subcutineos e eritema marginado em menos de 10%. Sendo que
a cardite reumdtica é mais comum em criangas, ¢ artrite predo-
mina em adultos’.

A cardiopatia reumdtica geralmente resulta de lesio cumulativa de
episédios recorrentes de FR aguda®. E a manifestagio mais grave e a
tnica que pode deixar sequelas e acarretar ébito. A cardite reumadti-
ca ¢ caracteristicamente uma pancardite envolvendo o pericdrdio, o
miocdrdio e as bordas livres das valvas ctispides. Seu aparecimento
¢ precoce, em geral nas trés primeiras semanas da fase aguda, du-
rando até por dois meses, e manifesta-se clinicamente por insufi-
ciéncia das valvas mitral e adrtica. Estudos recentes tém mostrado
que, em cerca de 70% dos casos de lesdo cardiaca, a valva mitral é
a tnica atingida. Sendo que, as lesoes de valva mitral s3o encontra-
das mais frequentemente em mulheres, enquanto as lesoes de valva
adrtica ocorrem mais em homens. A estenose mitral é uma compli-
cagdo tardia que surge com o aumento da idade. H4 uma melhoria
natural da cardite durante vdrios anos, na auséncia de recidivas de
insuficiéncia renal aguda (IRA), com mais de 65% dos pacientes
demonstrando resolucio ou melhora. A recorréncia da doenca, no
entanto, aumenta o risco em longo prazo e o grau de leso valvar®.
Os sopros cardiacos s3o decorrentes da endocardite reumdtica, que
resulta em edema e amolecimento do tecido valvar, provocando
a regurgitacio valvar pela disfunc¢io aguda. A miocardite ¢ uma
manifestagio comum na FR. Um aspecto patognoménico da FR
que ocorre em 80% a 90% dos casos de miocardite reumdtica sio
os nédulos de Aschoft, que representam lesoes inflamatérias carac-
terizadas pela presenca de necrose fibrinoide central cercada por
histiécitos modificados®.

A artrite apresenta-se na sua forma tipica de acometimento assi-
métrico e migratério principalmente de grandes articulagées pe-
riféricas, como joelho (76%), tornozelo (50%), ombros, punhos
e cotovelos, com um curso autolimitado sem deixar sequelas, po-
dendo se resolver dentro de 2 a 5 dias’.

A coréia de Sydenham ¢ caracterizada por movimentos rdpidos,
involuntdrios e incoordenados dos membros e na face, além de
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distarbios da conduta e da fala, os quais desaparecem durante o
sono e que se agravam com estresse. Também pode causar fra-
queza com perda da capacidade de segurar objetos, queda do
paciente, além da escrita que pode se tornar ilegivel. Ocorre pre-
dominantemente em criancas e adolescentes do sexo feminino.
O aparecimento costuma ser tardio, meses apds infeccio estrep-
tocdcica e o surto dura, em média, de 2 a 3 meses, e até um ano.
A coréia de Sydenham isoladamente faz o diagndstico de FR'”.
Nédulos subcutineos representam uma manifestagio rara e sao
muito associados 2 cardite grave. Sao redondos firmes, indolores
e méveis, recobertos por pele normal, sem caracteristicas inflama-
torias, medindo de 0,5 a 2,0 cm. Localizam-se em proeminéncias
dsseas e sobre os tendées principalmente nas superficies extenso-
ras das mios e dos pés, regridem rapidamente com o tratamento
e raramente persiste por mais de um més. Quando surgem em
associagio a cardite, esta costuma ser grave'.

O eritema marginado ¢ a manifestagio menos comum e acome-
te 4reas como tronco e as partes proximais dos membros, nio
se estendendo além dos cotovelos e joelhos. Sao leses em anel,
r6seo-brilhante, com centro claro, que se estendem de forma cen-
tripeta, de cardter migratério, e que tendem a disseminar pela
pele, resultando em aspecto serpenginoso, sem provocar dor ou
prurido e desaparecem completamente & pressdo. Geralmente,
estd acompanhado de cardite ¢ nddulos subcutineos'.

A febre pode ser frequente no inicio do surto agudo e ocorre em
quase todos os surtos de artrite’.

DIAGNOSTICO

Atualmente, para diagnosticar o primeiro surto de FR utilizam-se
os critérios de Jones modificados pela American Heart Association
(AHA) em 1992 (Quadro 1) e/ou critérios de Jones revistos pela
OMS em 2003 e publicados em 2004 (Tabela 1)"*4. Para o diag-
néstico das recorréncias de FR, hd preferéncia pelos Critérios de Jo-
nes modificados pela OMS (Tabela 2). De acordo com os critérios
de Jones a probabilidade ¢ alta quando hd evidéncia de infecgao
estreptocdcica anterior (elevagao dos titulos da ASLO), além de
pelo menos 2 critérios maiores ou 1 critério maior e 2 menores%.
J4 a profilaxia secunddria, uso periédico e por longo prazo de an-
tibidticos que mantém concentragoes inibitdrias minimas para o
Streptococcus B-hemolitico do grupo A, visa impedir recidivas de
febre reumdtica em pacientes que jd apresentaram um primeiro
surto da doenca.

Quadro 1 — Critério de Jones (1992) para o diagnéstico do surto inicial
de febre reumdtica

Sinais Maiores Sinais Menores

Apés o diagndstico realizado, a profilaxia secunddria deve ser
prontamente instituida, permanecendo a penicilina benzatina
como fdrmaco de escolha (Tabela 3) e com duracio de acordo
com acometimento cardfaco (Tabela 4).

Os critérios de Jones na prdtica sio pouco aplicdveis, visto que
estes sdo critérios para o diagndstico de febre reumdtica aguda, e,
atualmente, a maioria dos pacientes sé busca por auxilio médico

Tabela 1 — Critérios diagnésticos para febre reumdtica e cardiopatia
reumdtica cronica — OMS 2002-2003 (com base nos critérios de Jones
modificados).

Categorias Diagndsticas

Critérios

2 maiores ou 1 maior e 2 menores +
evidéncia de estreptocdccia recente

Surto inicial ou recorrente de FR

Surto recorrente de FR em pacien- 2 menores + evidéncia de estrepto-
te com cardiopatia reumdtica cdccia recente
Coréia reumidtica Outras manifestages maiores ou
Cardite reumdtica insidiosa evidéncia de estreptocdccias
Lesoes valvares cronicas de car- Nao ¢ necessdrio qualquer ou-
diopatia reumdtica (pacientes que tro critério para o diagndstico de
se apresentam inicialmente com CRC

estenose mitral pura, dupla lesao

mitral e/ou doenca valvar adrtica)

FR = febre reumdtica; CRC = cardiopatia reumdtica clinica; VHS = velocidade
de hemossedimentacio.

Tabela 2 — Recomendagées para profilaxia priméria da febre reumdtica.

Medicamento / Esquema Duracio

Opcao

Penicilina G Peso < 20 kg 600.000UT IM Dose

benzatina Peso = 20kg 1.200.000UT IM Gnica

Penicilina V 25-50.000U/kg/dia VO 8/8h ou 12/12h 10 dias

Adulto: 500.000U 8/8h

Amoxicilina 30-50 mg/kg/dia VO 8/8h ou 12/12h 10 dias
Adulto: 500 mg 8/8h

Ampicilina 100 mg/kg/dia VO 8/8h 10 dias

Em caso de alergia a penicilina

EA 40 mg/kg/dia VO 8/8h ou 12/12h 10 dias
Dose méxima: 1 g/dia

Clindamicina 15-25 mg/kg/dia de 8/8h 10 dias

Dose méxima:1.800 mg/dia
Azitromicina 20 mg/kg/dia de VO 1 vez ao dia 3 dias

Dose mdxima: 500 mg/dia

IM = por via muscular; VO = por via oral
EA = estearato de eritromicina

Tabela 3 — Recomendagées para duragao da profilaxia secunddria

Artrite Artralgia

Cardite Febre

Coréia Aumento da VHS
Eritema marginado Aumento do PCR

Nédulos subcutaneos Aumento do espago PR
Evidéncia de infecgdo estreptocécica prévia

ASO e/ou outro anticorpo antiestreptocécico elevado ou em elevagao;
cultura de orofaringe ou teste rdpido para estreptococos positivos.

VHS = velocidade de hemossedimentagio; PCR = proteina C-reativa; ASO =
antiestreptolisina O.
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Medicamentos/Opcoes  Doses/Vias de Administracio  Intervalos
Penicilina G benzatina Peso < 20 kg 600.000UT IM ~ 21/21 dias
Peso = 20 kg 1.200.000UI IM

Penicilina V 250 mg VO 12/12h
Em caso de alergia 4 penicilina

Sulfadiazina Peso < 30 kg — 500 mg VO Ix ao dia

Peso = 30 kg - 1g VO

Em caso de alergia 4 penicilina e 4 sulfa

Eritromicina 250 mg VO 12/12h

VO = por via oral
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Tabela 4 — Recomendagées para profilaxia secunddria

Categorias Duragao Nivel de
Evidéncia

FR com cardite prévia Até 21 anos ou 5 anos apés I-C

o ultimo surto, valendo o

que cobrir maior periodo
FR com cardite prévia; insu- Até 25 anos ou 10 anos apSs I-C
ficiéncia mitral leve residual o dltimo surto, valendo o
ou resolu¢ao da lesio valvar  que cobrir maior periodo
Lesdo valvar residual mode- Até os 40 anos ou por toda I-C
rada a grave avida
Apés cirurgia valvar Por toda a vida 1-C

FR = febre reumdtica

na fase cronica da doenga. O diagndéstico é baseado no quadro
clinico e exame fisico detalhado e auxiliado por exames labora-
toriais inespecificos, que quando associados com a clinica permi-
tem o diagnéstico da FR'.

Reagentes de fase aguda:

Nio sio especificos da FR, porém auxiliam no monitoramento
do processo inflamatério e sua remissao:

e Velocidade de hemossedimentagao (VHS): eleva-se nas primei-
ras semanas de doenca;

e Proteina C-reativa (PCR): eleva-se no inicio da fase aguda e
diminui no final da 22 ou 32 semana. Mais fidedigna que a VHS;
e Alfa, glicoproteina dcida: apresenta titulos elevados na fase agu-
da da doenga, mantendo-se elevada por tempo mais prolongado.
Deve ser utilizada para monitorar a atividade da FR'.

Exames complementares:

¢ Radiografia de t6rax: deve ser realizada para investigacio de car-
diomegalia e de sinais de congestao pulmonar. A caracterizagio
do progressivo aumento da 4rea cardfaca a radiografia evidencia
atividade reumdtica. A presenca de congestao pulmonar caracte-
riza a cardite grave;

e Eletrocardiograma (ECG): os achados sio inespecificos e, em
geral, transitorios. Alteragoes mais comuns: taquicardia sinusal,
disttrbios de condugio, alteragoes de ST-T e baixa voltagem do
complexo QRS e da onda T no plano frontal. O intervalo PR au-
mentado é um critério menor. Pode ser encontrado em criancas
normais e em pacientes com FR com ou sem cardite;

e Ecocardiograma: a regurgitagio mitral é a alteragio mais fre-
quente, seguida da regurgitagio adrtica. Espessamento valvar é
frequente, e tém sido observados nédulos valvares focais que de-
saparecem durante a evolu¢do. A fungio ventricular esquerda ¢
normal no episddio inicial. Derrame pericdrdico é comum e em
geral é pequeno'®.

TRATAMENTO

Indica-se internagdo hospitalar para os casos de cardite moderada
ou grave, artrite incapacitante e coréia grave. Nao hd recomen-
dagao de repouso absoluto para a maior parte dos pacientes com
FR, se aconselha ao paciente ficar em repouso relativo (domiciliar
ou hospitalar) por um periodo inicial de 2 semanas. Nos casos
de cardite moderada ou grave, recomenda-se repouso relativo
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por um periodo de 4 semanas. O retorno as atividades habituais
deverd ser gradual, dependendo da melhora dos sintomas e da
normalizacio ou reducio acentuada da VHS e PCR*.

O tratamento da faringoamigdalite e a erradicagio do estreptoco-
co devem ser feitos na suspeita clinica da FR, independentemen-
te do resultado da cultura de orofaringe. Nos casos de primeiro
surto, o tratamento instituido corresponde ao inicio da profilaxia
secunddria.

Para o controle da temperatura, é recomendado o paracetamol,
como 12 op¢io, ou dipirona, como 22 opgdo. Nio ¢ recomenddvel o
uso de anti-inflamatérios nio esteroides (AINES), inclusive o 4cido
acetilsalicilico (AAS), até que se confirme o diagnéstico de FRY.
Com relagio ao tratamento das complicagoes da fase aguda da
febre reumdtica, destacam-se a artrite, cardite e coréia.

O tratamento da artrite ¢ realizado com o uso dos AINES por
quatro a oito semanas, de acordo com a redugio das proteinas de
fase aguda e com remissao dos sintomas jd em 48 a 72 horas. O
AAS (80 -100 mg/kg/dia, mdximo 3 g/dia) se mantém como a 12
opgio®. A resposta aos salicilatos é dramdtica, ocorrendo melhora
importante apés 48h°. O naproxeno (10 a 20 mg/kg/dia) é uma
boa alternativa ao AAS, com a mesma eficdcia, maior facilidade po-
soldgica e melhor tolerincia. As artrites reativas pds-estreptocécicas
podem nio apresentar boa resposta clinica ao tratamento com AAS
e naproxeno. Nesses casos, estd indicado o uso da indometacina.
Os corticoides nio estio indicados nos casos de artrite isolada’.

O tratamento da cardite envolve controle da ICC com medidas hi-
gienodietéticas e farmacoldgicas, e o controle do processo inflama-
tério com o uso de corticoide nos casos de cardite moderada e gra-
ve (I-B). Recomenda-se prednisona (1 a 2 mg/kg/dia), por via oral,
sendo a dose méxima de 80 mg/dia. Dose plena por 2 a 3 semanas,
com controle clinico e laboratorial (PCR e VHS), reduzindo-se
20% a 25% da dose a cada semana, com tempo total de tratamen-
to de 12 semanas. Na cardite leve as recomendacoes sio bastante
controversas, podendo-se: a) nao usar terapia anti-inflamatéria; b)
usar AAS ou c) usar corticoide em doses e duracio menores®.

A cardite refratdria ¢ tratada com a pulsoterapia com metilpredni-
solona por via venosa (30 mg/kg/dia) em ciclos semanais interca-
lados, indicada em casos de cardite muito grave, refratdria ao trata-
mento inicial com corticoide ou naqueles pacientes que necessitam
de cirurgia cardiaca em cardter emergencial. Ainda pode ser usada
em pacientes que ndo possam receber corticoide por via oral®.

A cirurgia cardiaca na FR aguda estd indicada na cardite refratdria
na presenga de lesdo valvar grave, principalmente da valva mitral
com ruptura de cordas tendineas ou com perfuracio das ctspides
valvares’.

O tratamento da coréia é o repouso e permanéncia em ambien-
te calmo, evitando-se estimulos externos. O tratamento especi-
fico estd indicado apenas nas suas formas graves, sendo que a
internagdo poderd ser necessdria. Os firmacos mais utilizados no
controle dos sintomas da coréia sio: haloperidol (1 mg/dia) em
duas tomadas, aumentando 0,5 mg a cada trés dias, até atingir
a dose médxima de 5 mg ao dia; dcido valpréico (10 mg/kg/dia),
aumentando 10 mg/kg a cada semana até dose méxima de 30
mg/kg/dia; e ¢) carbamazepina 7-20 mg/kg/dia. Alguns estudos
mais recentes tém sugerido efeito benéfico do uso de corticoide
no tratamento sintomdtico da coréia’.

A monitorizacio da resposta terapéutica deve ser realizada com a
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finalidade de observar o desaparecimento da febre e das principais
manifestagdes clinicas, e atentar para a normalizacio das provas
inflamatérias, PCR e/ou VHS que devem ser dosados a cada 15
dias. Nos pacientes com cardite, recomenda-se ecocardiograma,
radiografia de térax e ECG ap6s 4 semanas do inicio do quadro?.

PROFILAXIA

A profilaxia primdria baseia-se na prevencio dos episédios de FR
aguda através do tratamento das faringoamigdalites pela erradica-
¢ao do Streptococcus B-hemolitico do grupo A com antibidticos (Ta-
bela 2)°. A chave para a prevengao primdria é reduzir a exposi¢ao
aos estreptococos do grupo A, o que exige melhorias em habitacio,
infraestrutura de higiene e acesso a cuidados de satde para a popu-
lacio do mundo em desenvolvimento®.

A Organizagio Mundial de Satde e a Federagio Mundial do Co-
racdo tém recomendado essa abordagem, desde a década de 19807,
Nos tltimos 20 anos vérios pesquisadores tém se esforcado para
desenvolver uma vacina segura e eficaz contra o Streptococcus do
grupo A. O desafio de produzir vacina é induzir protecao con-
tra S. pyogenes sem desenvolver reagdes autoimunes que podem
desencadear FR'. Atualmente existem 12 modelos de vacinas, a
maioria em fase pré-clinica. Os antigenos candidatos tém como
base a proteina M do estreptococo (regides N e C-terminal) e
outros antigenos conservados da bactéria®.

CONCLUSAO

A FR é uma doenga inflamatéria que ocorre apés uma faringoa-
migdalite causada pelo estreptococo beta-hemolitico do grupo A
(Streprococcus pyogenes) em individuos geneticamente predispos-
tos, principalmente os da faixa etdria entre 5 e 15 anos de idade.
A doenga tem origem na reacdo cruzada chamada mimetizagio
molecular. Suas manifestagdes sio variadas como poliartrite, car-
dite, coréia de Sydenham, nédulos subcutineos e eritema margi-
nado. E uma doenga que pode evoluir com complicagoes graves,
mas que pode ser facilmente prevenida, contudo o percentual de
pacientes acometidos pela doenga ainda ¢ crescente. Atualmente,
ainda estima-se que, ocorram a cada ano por volta de 500.000
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novos casos de FR, principalmente em paises em desenvolvimen-
to. O acesso da populagio ao atendimento médico é precirio, ¢
isto somado a dificil realidade socioecondmica e a caréncia de
informagao da populagio, e mais a deficiéncia de conhecimen-
to do profissional médico em relagio ao seu manuseio clinico,
contribui para que a FR seja um problema de satide publica''.
Assim, hd uma forte necessidade de promover a¢oes em medi-
cina preventiva, eficazes para a populacio, voltada para o pronto-
atendimento das infecgbes de vias aérea superiores em criancas e
adolescentes, evitando futuras complica¢des dessa doenga.
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Edema agudo de pulmao como manifestacao de embolia
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Pulmonary embolism and infarction presenting as acute pulmonary edema. Case
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Apresentagio clinica de
embolia pulmonar como edema agudo de pulmio ¢ incomum
em pacientes sem disfun¢do sistdlica do ventriculo esquerdo.
A fisiopatologia do edema agudo de pulmio nio cardiogénico
associado 4 embolia pulmonar nio estd claramente esclarecida.
Possiveis mecanismos como aumento da permeabilidade capilar e
hiperfluxo em dreas pulmonares com artérias nio ocluidas pare-
cem estar envolvidos. O objetivo deste estudo foi relatar um caso
de paciente admitida com edema agudo de pulmao causado por
embolia e infarto pulmonar.

RELATO DO CASO: Paciente do sexo feminino, 67 anos,
encaminhada 4 Sala de Emergéncia com dispneia stbita e
ortopneia. A investigagio complementar, radiografia de t6-
rax mostrou edema pulmonar bilateral e a angiotomografia
computadorizada revelou embolia associada a 4reas de infarto
pulmonar.

CONCLUSAO: O relato reforca a importancia de incluir embo-
lia pulmonar como um dos diagnésticos diferenciais em pacien-
tes com edema agudo de pulmio de etiologia obscura.
Descritores: Edema agudo de pulmao, Embolia pulmonar,
Trombose.
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SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Pulmonary embolism
presenting as pulmonary edema is an uncommon condition in
patients without left ventricular systolic dysfunction. Physiopa-
thology of non cardiac pulmonary edema associated with pulmo-
nary embolism is not entirely clear. Blood overflow in parenchy-
mal areas with patent pulmonary arteries and increased capillary
permeability are possible mechanisms involved. We report the
case of a patient with acute pulmonary edema caused by pulmo-
nary embolism and infarction.

CASE REPORT: Female patient, 67 year-old, referred to our
hospital with sudden onset dyspnea and orthopnea. Chest radio-
graphy revealed bilateral pulmonary edema and computed tomo-
graphic arteriography detected pulmonary embolism associated
with areas of pulmonary infarction.

CONCLUSION: This report reinforces that pulmonary embo-
lism should be considered as a differential diagnosis in acute pul-
monary edema with unknown etiology.

Keywords: Pulmonary edema, Pulmonary embolism, Thrombosis.

INTRODUCAO

A embolia pulmonar mais comumente origina-se da liberacio de
trombos localizados em veias profundas de membros inferiores.
As apresentagdes clinicas da embolia pulmonar aguda, com ou
sem infarto, variam de leve dispneia & hipotensio persistente e
choque'. Além de manifestar quadro clinico préprio, a embolia
pulmonar pode descompensar pacientes com disfungio ventricu-
lar esquerda prévia e levar & edema agudo de pulmao. Entretanto,
apresentacdo de embolia e infarto pulmonar como edema agudo
de pulmao nio ¢ comum em pacientes sem disfungio ventricu-
lar esquerda sistélica, havendo apenas poucos casos descritos na
literatura®®.

O objetivo deste estudo foi relatar um caso de embolia e infarto
pulmonar associados 4 edema agudo de pulmio.

RELATO DO CASO

Paciente do sexo feminino, 67 anos, veio encaminhada ao Pronto
Socorro do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de
Botucatu com quadro stbito de dispneia e ortopneia, sem his-
téria de febre. Era portadora de diabetes mellitus e hipertensio
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arterial sistémica, em tratamento com glibenclamida, metformi-
na, enalapril, hidroclorotiazida, propranolol e dcido acetilsalicili-
co. Nio havia antecedentes de cirurgias ou neoplasias. Ao exame
fisico, apresentava frequéncia respiratéria de 40 rpm, frequéncia
cardfaca de 100 bpm e pressio arterial de 160 x 100 mmHg. A
ausculta pulmonar, observou-se a presenca de crepitacoes finas
em tercos médios e inferiores de ambos os campos pulmonares.
O exame cardiaco foi normal e nao havia edema periférico ou
sinais de trombose venosa profunda. Imediatamente apds sua
admissao, recebeu suplementagio de oxigénio com mdscara de
Venturi (fragio inspirada de oxigénio de 50%). A pressio arterial,
inicialmente elevada, normalizou-se espontaneamente. Como
nio houve melhora clinica apds oxigenoterapia, e a saturacio de
oxigénio estimada pelo oximetro de pulso foi de 52%, a paciente
foi submetida a intubagido orotraqueal e ventilagaio mecinica.

A radiografia de térax mostrou opacidade alveolar bilateral com
componente intersticial adjacente, de limites mal definidos, esten-
dendo-se dos hilos as bases pulmonares, obliterando o diafragma,
principalmente a esquerda (Figura 1A). O eletrocardiograma re-
velou taquicardia sinusal. Exames laboratoriais: CKMB 15 U/L
(Valor de referéncia - VR: inferior a 16 U/L), CK 107 U/L (VR:
30 a 135 U/L), troponina 0,01 pg/L na admissio e 0,83 pg/L apds
24h (VR: inferior a 0,11 pg/L), glébulos brancos 17.200/mm? e
neutréfilos 12.728/mm?’. Em ecocardiograma transtordcico, nio
foi observado aumento do ventriculo direito e a pressio na artéria
pulmonar nio pode ser estimada. O didmetro do ventriculo es-
querdo era 45 mm na didstole e 29 mm na sistole; a fragao de eje-
¢ao do ventriculo esquerdo estimada pelo método de Teichholz foi
de 65%. Os diametros do 4trio esquerdo e da aorta foram 38 mme
28 mm, respectivamente (relagao entre didmetro do 4trio esquerdo
e diimetro da aorta de 1,36). As espessuras da parede posterior e do
septo interventricular na didstole eram 8,5 mm e a massa estimada
do ventriculo esquerdo 123 g. A relagio E/A era 0,6.

Figura 1 — (A) Radiografia de térax no momento da admissao hospita-
lar. (B) Radiografia realizada trés dias apés mostra desaparecimento da

opacidade.

Devido a escore de Wells revelar probabilidade intermedidria
para embolia pulmonar, foi solicitado dimero-D, pelo método
ELISA (enzyme-linked immunoabsorbent assay, sensibilidade >
95%)’, cujo resultado foi 1,9 pg/mL (VR: inferior a 0,5 pg/mL).
A paciente foi, entdo, encaminhada a angiotomografia de tdrax,
que foi realizada em tomdgrafo com detector tnico, obtendo-se
cortes tomograficos de 3 x 3 mm, apds inje¢do cronometrada de
contraste por via venosa em bomba de infusao. Foi visualizada
imagem em forma de cunha na base pulmonar direita, compa-
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tivel com infarto pulmonar. Refor¢ando o diagnéstico, foram
observadas imagem em forma de calota contralateral e discretas
falhas de enchimento em ramo subsegmentar correspondente a
regio infartada (Figura 2).

Figura 2 — Tomografia computadorizada de térax.

A partir de dados clinicos e laboratoriais, foi estabelecido o diag-
néstico de embolia pulmonar apresentando-se como edema agu-
do de pulmao. Terapia anticoagulante foi iniciada com hepari-
na de baixo peso molecular e varfarina. A paciente apresentou
melhora clinica progressiva, tendo sido assistida por ventilagio
mecinica por 48 horas e recebido alta hospitalar seis dias apds
a internacdo, assintomdtica, ¢ em uso de varfarina. Radiografia
de térax realizada trés dias apds a internacio mostrou desapa-
recimento da opacidade pulmonar, reforcando o diagndstico de
edema pulmonar (Figura 1B).

DISCUSSAO

No presente caso, a paciente chegou ao Pronto Socorro com
quadro clinico evidente de edema agudo de pulmao. Durante
a investigagao laboratorial, edema pulmonar foi confirmado por
radiografia de térax e embolia com infarto pulmonar foi visua-
lizado em angiotomografia computadorizada de tdérax. A possi-
bilidade de haver disfungao ventricular esquerda sist6lica em re-
pouso foi afastada por ecocardiograma transtordcico, que revelou
ventriculo e 4trio esquerdo com cavidades de dimensoes normais
e fragdo de ejegao preservada.

A ocorréncia concomitante de embolia ¢ edema pulmonar foi
bem caracterizada em pacientes com cardiopatia prévia®. Em es-
tudo, no qual os autores avaliaram 88 autépsias com compro-
vacio de embolia pulmonar, foi verificado que 51% dos casos
apresentavam edema pulmonar, que estava associado 4 presenca
de doenca cardiovascular®. De fato, houve estreita correlagao en-
tre o peso do coragdo e a frequéncia ou intensidade do edema e
auséncia de correlagio entre tamanho ou nimero de émbolos e
desenvolvimento de edema pulmonar®. Por outro lado, h4 poucas
descricoes sobre a ocorréncia de edema pulmonar durante embo-
lismo em pacientes sem insuficiéncia cardiaca esquerda®>.
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Apesar da fisiopatologia do edema pulmonar nio cardiogénico
ter sido pouco estudada, alteracoes hemodinimicas e inflamaté-
rias parecem estar envolvidas. Em casos de embolismo macico,
foi observado edema em 4reas com artérias patentes, indicando
que a “hiperperfusao” destas dreas possa levar ao extravasamento
de fluidos para intersticio e alvéolos®*’. Entretanto, como obs-
tru¢do microvascular pulmonar provocou apenas minimo ede-
ma pulmonar em cies', alteragdes inflamatdrias passaram a ser
investigadas como responsdveis pelo desenvolvimento do edema
pulmonar®®'®!!, De fato, estudo experimental mostrou que em-
boliza¢do pulmonar com microesferas pode induzir aumento da
permeabilidade vascular'. Além disso, hd evidéncias que 0 edema
pulmonar estd relacionado a liberagao de fatores humorais que
ocorrem apds acimulo local de fibrina'?.

Infelizmente, no presente caso nio foi possivel a mensuragao da
pressdo de oclusio da artéria pulmonar. Como a paciente estava
hipertensa inicialmente, e apresentava disfuncio diastdlica leve,
caracterizada por reducio da relagio E/A, é possivel que o edema
pulmonar fosse secunddrio a insuficiéncia ventricular esquerda
aguda. Entretanto, como nio houve melhora na condigio clinica
da paciente apds normalizacdo dos niveis pressoricos, esta possi-
bilidade tornou-se pouco provavel.

Na suspeita de embolia pulmonar aguda, o uso de escores clini-
cos para predizer a probabilidade de embolismo, como o escore
de Wells, em associagao com a dosagem de dimero-D, deve ser
considerado antes da avaliagio diagnéstica por imagem'. Neste
caso, como havia probabilidade clinica moderada de tratar-se de
embolia pulmonar, realizou-se dimero-D, cujo resultado foi po-
sitivo, indicando a necessidade de complementar a investigagio
diagnéstica para confirmar ou excluir o diagndstico, o que foi
realizado com a angiotomografia de térax. A dosagem do dimero-
-D pode ser il para avaliar pacientes com probabilidade clini-
ca moderada de embolia pulmonar somente se for realizada por
método altamente sensivel (ELISA). Nesta situagio, em vigéncia
de resultado negativo e na dependéncia do julgamento clinico,
pode-se excluir a presenca de embolia pulmonar’. E importante
salientar que dosagem do dimero-D por método moderadamente
sensivel tem utilidade apenas em casos de baixa probabilidade
clinica, nos quais resultado negativo permite excluir o diagnds-
tico de embolia pulmonar. A angiotomografia de térax é con-
siderada, atualmente, o exame de escolha para investigacio de
embolia pulmonar devida &s suas caracteristicas de nio invasi-
vidade e facilidade de acesso a0 método. Entretanto, nao é um
bom exame para identificagio de trombos em artérias distais. A
visualizacdo de trombos em artérias segmentares ¢é suficiente para
confirmar o diagndstico de embolia pulmonar, mas a auséncia
de trombos visiveis neste exame nio ¢ suficiente para exclusio
do diagnéstico’. Ainda permanece incerta a necessidade de tra-
tamento quando hd trombos apenas em artérias subsegmentares,
na auséncia de trombose venosa profunda’. Apesar dos avangos
na angiotomografia, a angiografia pulmonar continua sendo o
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padrio ouro para o diagndstico de embolia pulmonar e deve ser
considerada quando os exames de imagem apresentar resultados
nio compativeis com o quadro clinico. No presente caso, como
a paciente apresentava-se com trombos em artérias segmentares,
optou-se pela anticoagulagio sem necessidade de investigacio
diagnéstica adicional.

O conhecimento das causas de edema agudo de pulmio tem im-
portantes implicagoes clinicas, visto que muitas delas exigem tra-
tamentos especificos. Apesar de existirem poucos relatos de ede-
ma agudo de pulmao associado 4 embolia pulmonar em pacientes
sem disfuncdo ventricular esquerda sistdlica, sua ocorréncia pode
ser mais frequente, uma vez que a embolia pulmonar é comu-
mente subdiagnosticada na pratica clinica.

CONCLUSAO

O relato reforca a importincia de incluir embolia pulmonar
como um dos diagndsticos diferenciais em pacientes com edema
agudo de pulmao de etiologia obscura.
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A dapsona ¢ um medica-
mento de uso amplo, entre os quais se inclui o tratamento da
hansenfase. A agranulocitose é descrita como uma reagio adversa
desse medicamento, embora seja rara e imprevisivel. O objetivo
deste estudo foi relatar um caso de agranulocitose induzida por
dapsona em paciente com hansenfase.

RELATO DO CASO: Paciente do sexo feminino, 56 anos, ad-
mitida no pronto-atendimento, com histéria e exame fisico com-
pativeis com amigdalite com inicio hd quatro dias, bem como
dor toricica e dispneia. Estava em tratamento de hanseniase com
clofazimina e dapsona havia dois meses. O hemograma revelava
anemia (hemoglobina = 9,3 g%), leucopenia (800/mm?® — 1%
segmentados, 98% linfécitos e 1% mondcitos) plaquetopenia
(144.000/mm?>), e reticulocitose (2,5% ou 87.750/mm?). Os
exames de imagem nio demonstraram alteragoes. Diante do
quadro, foi suspenso o tratamento com dapsona e realizado anti-
bioticoterapia por via venosa e terapia com fator estimulador de
colonia de granulécitos. A paciente teve melhora clinica signifi-
cativa, recebendo alta no 20° dia de internagio hospitalar para
acompanhamento ambulatorial.

CONCLUSAO: Considerando que o risco de desenvolvimento da

agranulocitose ¢ muito pequeno, ele nio deve, em geral, ser um
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fator importante na decisio sobre o uso da dapsona em pacientes
com hansenfase. Entretanto, devem-se conhecer suas manifesta-
coes e logo que identificada realizar a terapéutica adequada.
Descritores: Agranulocitose, Dapsona, Hansenfase.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Dapsone is a drug with
many uses, including the treatment of leprosy. Agranulocytosis
is described as an adverse reaction of this drug, in spite of being
rare and unpredictable. This study has the objective of reporting
a case of agranulocytosis mediated by dapsone in a patient with
leprosy.

CASE REPORT: Female patient, 56-year-old, who presented to
the emergency department with clinical history and examination
suggestive of tonsillitis within 4 days of onset as well as chest
pain and dyspnea. She was in treatment of leprosy with clofa-
zimine and dapsone for 2 months. The complete blood count
showed anemia (hemoglobin = 9.3 g%), leukopenia (800/mm?®
— 1% neutrophil granulocytes, 98% lymphocytes and 1% mo-
nocytes) thrombocytopenia (144.000/mm?), and reticulocytosis
(2,5% or 87.750/mm?). The imaging studies have not shown any
abnormalities. The treatment with dapsone was withdrawn and it
was started therapy with intravenous antibiotics and granulocyte
colony-stimulating factor. The patient had significant clinical im-
provement, and was discharged for outpatient treatment in the
20™ day of hospital admission.

CONCLUSION: Considering that the risk of developing agra-
nulocytosis is very low, it should not be, usually, an important
factor for the decision of using dapsone in patients with leprosy.
Nonetheless, its manifestations must be known and, as soon as this
complication is identified, the adequate therapy must be provided.
Keywords: Agranulocytosis, Dapsone, Leprosy.

INTRODUCAO

A dapsona ¢ um medicamento de uso amplo, utilizado no tra-
tamento da maldria por Plasmodium Falciparum resistente a clo-
roquina, no tratamento da hansenfase, de acordo com o esque-
ma preconizado pela Organizagio Mundial da Satde (OMS)!
e como anti-inflamatério em vdrias desordens dermatolégicas,
como dermatite herpetiforme e pustulose subcérnea’.

A terapia com dapsona pode resultar em uma variedade de efei-
tos adversos. Alguns desses efeitos sdo menores, como nduseas,
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vomitos, tonturas, astenia e cefaleia, enquanto outros podem ser
fatais, como agranulocitose, hemélise, hepatotoxicidade, metahe-
moglobinemia, nefrotoxicidade e sindrome da hipersensibilidade
a dapsona’.

A agranulocitose é uma reagio rara, grave e imprevisivel associada
com a terapia medicamentosa. A causa é idiopdtica. As caracte-
risticas estruturais e os alvos terapéuticos dos medicamentos que
causam agranulocitose apresentam similaridade pouco comum,
nio sendo possivel prever o risco para essa condi¢io em novos
agentes terapéuticos’.

A incidéncia de agranulocitose em individuos que usam dapsona
para o tratamento da maldria é 10/20.000. Individuos que usam
o medicamento para o tratamento da hanseniase apresentam ris-
co praticamente nulo de evoluir com esse efeito adverso®.

O objetivo deste estudo foi relatar um caso de agranulocitose in-
duzida por dapsona em paciente com hanseniase.

RELATO DO CASO

Paciente do sexo feminino, 56 anos, natural de Lontra, MG,
admitida no pronto-atendimento com queixa de odinofagia e
febre hd quatro dias, além de tosse seca esporddica, dispneia
progressiva e dor tordcica ventilatério-dependente, hd aproxi-
madamente 15 dias. Estava em tratamento de hansenfase com
clofazimina (50 mg/dia) e dapsona (100 mg/dia) havia dois
meses. Ao exame clinico, apresentava-se afebril, hipocorada
1+/4+ e ictérica 1+/4+. Os dados vitais evidenciaram pressdo
arterial = 100 x 60 mmHg, frequéncia cardiaca = 102 bpm,
frequéncia respiratdria = 18 irpm e dessaturacio a oximetria
de pulso (86%). Em relagio ao exame fisico, havia dor a pal-
pacio submandibular, edema e enantema na orofaringe, bem
como placas purulentas nas amigdalas. Manifestava ainda dor
a palpacio no hipocéndrio direito.

O hemograma revelava anemia (hemoglobina = 9,3 g%)
com macrocitose discreta, leucopenia (800/mm’ — 1% seg-
mentados, 98% linfécitos e 1% mondcitos) plaquetopenia
(144.000/mm?), e reticulocitose (2,5% ou 87.750/mm?). Os
demais exames laboratoriais demonstram hemocultura nega-
tiva, proteina C-reativa positiva (192 mg/L), TGO= 41,3 u/
mL, TGP= 79,7 u/mL, fosfatase alcalina= 111 u/mL e bilirru-
binas totais= 6,1 mg/dL, sendo direta = 2,5 mg/dL e indireta=
3,6 mg/dL. A ultrassonografia abdominal e a radiografia de
térax eram normais. Foi iniciado o tratamento com amoxici-
lina-clavulanato, por via venosa e suspensa a dapsona. No 4°
dia de internacgao hospitalar (DIH), foi acrescentado ciproflo-
xacina, por via venosa.

A paciente evoluiu com persisténcia da febre, da odinofagia e
do edema em orofaringe. No 6° dia DIH, os antibiéticos fo-
ram trocados por cefepima e oxacilina e iniciado o tratamento
com fator estimulador de colonias de granulécitos (G-CSF).
A partir do 14° DIH, a paciente apresentou melhora clini-
ca significativa. No 17° DIH, o resultado do hemograma re-
velou anemia (hemoglobina = 9,5 g%), leucocitose (51.900
mm?® — 1% metamiel6citos, 8% bastonetes, 82% segmenta-
dos, 7% linfécitos e 2% mondcitos) e plaquetometria normal
(329.000/mm?). Os demais exames laboratoriais demonstra-
ram proteina C-reativa positiva (24 mg/L), TGO= 32,0 u/mL,
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TGP= 46 u/mL, fosfatase alcalina = 122 u/mL e bilirrubinas
totais = 1,1 mg/dL, (direta = 1,0 mg/dL e indireta = 0,1 mg/
dL). Assintomdtica, a paciente recebeu alta hospitalar no 20°
DIH para acompanhamento ambulatorial.

DISCUSSAO

A agranulocitose ocorre com maior frequéncia em pacientes
do sexo feminino, em idosos e de ascendéncia nio caucasia-
na*®. Nio hd relato de agranulocitose em pacientes com idade
inferior a 15 anos*. Essa complicagdo ocorre, frequentemente,
nas primeiras 12 semanas de tratamento e a contagem de leu-
ceitos geralmente é menor que 2000/mm?, com redugio ou
auséncia de neutréfilos®”.

Agranulocitose durante o tratamento de hanseniase com dap-
sona ¢ incomum e nio foram encontrados outros fatores que
pudessem contribuir para a ocorréncia dessa complicagao no
presente caso. A rifampicina e a clofazimina ndo sio descritas
como férmacos que possam induzir agranulocitose.

Os sintomas de maior prevaléncia relacionados a agranulo-
citose sio febre, celulite ou pioderma, odinofagia e erupgio
morbiliforme®. A literatura atenta ainda para a necessidade de
maior vigilancia dos pacientes que desenvolvem febre acom-
panhada de faringite, sobretudo, entre a 42 e a 122 semana de
tratamento, devido a alta taxa de mortalidade.

Na agranulocitose, a medula dssea pode ser hipocelular ou
mesmo acelular, com auséncia de células mais maduras do que
mieloblastos e ocasionalmente promiel6citos’. A despeito da
intensidade da hipocelularidade observada na medula dssea,
normalmente, quando o firmaco ¢ suspenso, o hemograma
volta ao normal em alguns dias®. Tais achados contrastam com
0 que ocorre na anemia apldsica e sugerem que outros meca-
nismos além da lesao imunolégica possam estar envolvidas®.
No presente estudo, a agranulocitose apresentou-se de manei-
ra habitual, sendo detectada na 82 semana de tratamento e a
leucopenia atingiu 800/mm?®. A conduta adotada foi a inter-
rup¢io do tratamento com a dapsona, inicio de antibiotico-
terapia para tratar a faringoamigdalite, seguida de ampliagio
da cobertura antibidtica por falha do tratamento inicial, bem
como a instituicdo de terapia com fator estimulador de cold-
nia de granuldcitos.

O tratamento antibidtico com espectro reduzido visando o
tratamento especifico da faringoamigdalite falhou. A respos-
ta clinica ocorreu apenas quando a cobertura antibidtica foi
ampliada para tratamento de neutropenia febril com critérios
de gravidade. De fato, a presen¢a da amigdalite deve ser inter-
pretada, nesses casos, como sinal de gravidade e necessidade
de espectro amplo de antibidticos, e nio como foco especifico
a ser tratado.

CONCLUSAO

Considerando que o risco de desenvolvimento da agranulo-
citose ¢ muito pequeno, ele nio deve, em geral, ser um fator
importante na decisdo sobre o uso da dapsona em individuos
com hansenfase; entretanto, devem-se conhecer suas manifes-
tacoes e logo que identificada realizar a terapéutica adequada.
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RELATO DE CASO

Bloqueio atrioventricular adquirido por uso de amiodarona. Relato

de caso*

Atrioventricular block induced by amiodarone therapy. Case report

Felipe Mendonga Souza', Benedicto Pohl?

*Recebido do Hospital Escola Alvaro Alvim. Campos, RJ.

RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A amiodarona é um an-
tiarritmico da classe III, amplamente utilizado nas mais di-
versas arritmias. Entretanto, a despeito de seus beneficios
hemodinidmicos e eletrofisioldgicos, ela produz efeitos cola-
terais relevantes, como coloragao azulada da pele, fotossensi-
bilidade, disfuncao tireoidiana, depdsito corneal, neuropatia
periférica, supressio da medula 4ssea, hepatite, bloqueios
cardiacos, pneumonites e outros. Os principais efeitos co-
laterais cardiacos, apds terapia prolongada com amiodarona
sdo: bradicardia sinusal, observada mais frequentemente e,
menos comumente, bloqueio atrioventricular (BAV). O ob-
jetivo deste estudo foi relatar um caso de BAV por uso de
amiodarona.

RELATO DO CASO: Paciente do sexo masculino, 73 anos, ne-
gro, portador de insuficiéncia renal crénica dialitica, encaminha-
do para internagio com histéria de inapeténcia, vomitos, emagre-
cimento e dor abdominal, além de bradicardia assintomdtica. No
eletrocardiograma (ECG) observou-se bloqueio atrioventricular
total (BAVT). Apés a suspensio dos fdrmacos utilizados, os sin-
tomas desapareceram em seis dias.

CONCLUSAO: Pacientes em uso inadvertido e prolongado de
alguns firmacos devem ser com frequéncia reavaliados, clinica e
laboratorialmente, pois niveis acima da janela terapéutica s6 serao
descobertos desta forma, na auséncia de sintomatologia.
Descritores: Alteragoes eletrocardiograficas, Amiodarona, Blo-
queio atrioventricular, Efeitos adversos.
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SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Amiodarone is a class
I antiarrhythmic, widely used in a variety of arrhythmias. How-
ever, despite its hemodynamic and electrophysiological benefits,
amiodarone produces serious collateral effects such as blue skin
coloration, photosensitivity, thyroid dysfunction, corneal depos-
its, peripheral neuropathy, bone marrow suppression, hepatitis,
heart blocks, pneumonitis and other. The main cardiac side ef-
fects after prolonged therapy with amiodarone are bradycardia,
observed more frequently and less commonly, atrioventricular
block. The objective of this study is to report a case of atrioven-
tricular block due to use of amiodarone.

CASE REPORT: Male, year 73, a black patient with chronic re-
nal failure, referred to internation, with history of innapetency,
vomiting, weight loss and abdominal pain and also asymptomatic
bradycardia. On EKG there was an atrioventricular block. After
discontinuation of the drug, the symptoms disappeared in 6 days.
CONCLUSION: Patients on inappropriate use of some drugs,
mainly long-term, should be frequently reassessed, so clinical and
laboratory, because levels above the therapeutic window only this
way will be discovered, in absence of symptoms.

Keywords: Adverse effects, Amiodarone, Atrioventricular block,
Electrocardiographic changes.

INTRODUCAO

A amiodarona é um antiarritmico da classe III, amplamente
utilizado em arritmias ventriculares. Farmacologicamente ¢é
classificado como um fdrmaco ampifilico catidnico, pelos seus
constituintes polares e apolares'. Nos tltimos anos, a amioda-
rona obteve destaque pelo seu uso em portadores de disfuncio
ventricular por qualquer etiologia, em especial a chagisica,
quando ocorrem arritmias ventriculares. Entretanto, a des-
peito de seus beneficios hemodinimicos e eletrofisioldgicos, a
amiodarona produz efeitos colaterais relevantes, como colora-
¢ao azulada da pele, fotossensibilidade, disfuncio tireoidiana,
depésito corneal, neuropatia periférica, supressio da medula
4ssea, hepatite, bloqueios cardiacos, pneumonites e outros'.

Estruturalmente, a amiodarona ¢ um derivado iodado do
benzofurano. A sua estrutura anfofilica leva ao acumulo nos
lisossomas, onde se liga aos fosfolipidos, levando a fosfolipi-
dose adquirida similar & primdria’. As inclusées lisossomicas
pleomérficas sdo encontradas em muitos tecidos incluindo
cbrnea, nervos periféricos, musculoesquelético, pulmio, co-
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ragio, pele, linfécitos, plasmocitos, granulécitos e macrd-
fagos teciduais®. Estas alteracoes estio associadas a efeitos
secunddrios da amiodarona, incluindo: desenvolvimento de
infiltrados pulmonares; fibrose intersticial; hipertireoidismo
e hipotireoidismo (produz aumento marcado das reservas
corporais de iodo e alteragées no metabolismo dos hormé-
nios tireoideos, por inibi¢ao parcial da atividade da 5’-de-
siodase tipo 1); depdsitos na cérnea; neuropatia periférica;
fotossensibilidade cutinea; descoloragao azul-acinzentada da
pele; lesoes hepdticas agudas e cronicas e efeitos arritmogeé-
nicos’. A sua absor¢io gastrintestinal ¢ da ordem dos 50%. A
semi-vida plasmdtica ¢ de cerca de 58 dias para pacientes em
tratamento cronico?. O seu pico plasmdtico surge entre 3 ¢ 7
horas apés administragio em dose dnica, por via oral. Mais
de 96% do firmaco circulante ligam-se as proteinas plasma-
ticas®. Esse fdrmaco sofre um processo de armazenamento
tecidual gradativo, especialmente no miocérdio e tecido adi-
poso, de onde se libera lentamente. Isso tem dificultado o es-
tudo do perfil farmacocinético desse agente®. Por via oral, o
inicio de a¢do da amiodarona ¢é varidvel, contudo a supressio
de disritmias ocorre por volta do 5° dia. A eliminacio deste
antidisritmico ¢ lenta e influenciada pela dose e o tempo de
uso. Sua meia-vida de elimina¢io, quando administrado cro-
nicamente, ¢ de 29 dias e seus efeitos farmacoldgicos perma-
necem por no minimo 45 dias. Residuos podem ser encon-
trados no organismo por até seis meses apds sua suspensao,
por uso prolongado®. A incidéncia da toxicidade relacionada
com a amiodarona varia com alguns estudos observacionais,
sugerindo que entre 34% e 93% dos pacientes tém algum
tipo de reagdo adversa. O desenvolvimento da toxicidade pa-
rece dependente da dose e da duragio da terapia’.

Existem poucos estudos acerca dos seus efeitos adversos em
individuos expostos a baixas doses. Em metandlise realizada
em 19977% a exposicio a baixas doses de amiodarona (152 a
330 mg/dia, por um periodo minimo de 12 meses) resultou
em efeitos adversos hepdticos e gastrintestinais similares aos
do placebo e efeitos adversos tireoidianos, neuroldgicos, ocu-
lares e bradicdrdicos significativamente mais altos que os do
placebo. Assim, embora em baixas doses a amiodarona possa
ser bem tolerada, nio se estd livre de efeitos adversos?.

Os principais efeitos colaterais cardiacos, apés terapia pro-
longada com amiodarona, sdo bradicardia sinusal, observada
mais frequentemente e, menos comumente, bloqueio atrio-
ventricular (BAV)*®. Esses efeitos podem ser acentuados por
anestésicos que inibem a automaticidade do nédulo sinoa-
trial (NSA), como o halotano e a lidocaina que devem ser
evitados nesses pacientes pela maior possibilidade de blo-
queio sinoatrial®. Os bloqueadores dos canais de célcio ten-
dem a produzir BAV e sio inotrépicos negativos, motivos
pelos quais devem ser utilizados com cautela quando admi-
nistrados juntamente com amiodarona, pelo maior risco de
bradidisritmias e depressao miocdrdica®. O uso concomitan-
te de betabloqueadores ¢ amiodarona em doses terapéuticas
plenas, podem induzir a bradicardia grave com risco even-
tual de parada cardfaca®”.

O objetivo deste estudo foi relatar um caso de BAV por uso
de amiodarona.

246

RELATO DO CASO

Paciente do sexo masculino, 73 anos, solteiro, negro, aposentado
h4 12 anos (ex-trabalhador rural). Portador de insuficiéncia renal
cronica dialitica, encaminhado para internagao devido a histéria
de inapeténcia, vOomitos, emagrecimento e dor abdominal, sem
relagao com alimentagao, hd sete dias. Faz uso cronico de capto-
pril® (50 mg 2 vezes ao dia), losartan® (50 mg/dia), amiodarona
(200 mg/dia). Nao soube relatar o motivo nem o tempo de uso.
Histéria clinica pregressa: hipertenso de longa data, internado
algumas vezes por “pico hipertensivo”. Insuficiéncia renal cronica
de longa data, dialitica hd 14 anos (3 vezes por semana). Pros-
tatectomia hd 13 anos. Histérico familiar: irmaos hipertensos.
Tabagista inveterado por 46 anos com consumo de 23 magos/
ano, cessou tabagismo hd 12 anos. Ex-etilista social.

Ao exame fisico apresentava-se lucido, orientado no tempo e
no espaco, hipocorado ++/4+, hidratado, eupneico, anictérico,
acianético, afebril ao toque. Ausculta cardfaca: ritmo regular em
dois tempos com bulhas normofonéticas, sem sopro. Frequéncia
cardfaca: 36 bpm, pressdo arterial: 160 x 80 mmHg. Ausculta
respiratéria: murmurio vesicular audivel bilateralmente, sem ru-
idos adventicios. Abdémen: palpdvel, depressivel, indolor a pal-
pagao superficial e profunda, sem sinais de irritagdo peritoneal.
Membros superiores: fistula arteriovenosa a direita funcionante;
membros inferiores sem edema, sem sinais flogisticos. Exames
laboratoriais: hemdcias: 3,070 milhées/mm?; hemoglobina: 9,4
g%; hematécrito: 30,4%, leucdcitos: 6.000/mm?; (eosinéfilos
13%, segmentados 60%, linfécitos 23%, mondcitos 4%); pla-
quetas 164.000/mm?3; EAS: proteinas +++; hemoglobina: tragos.
Bioquimica: glicemia: 97 mg/dL; ureia: 58 mg/dL; creatinina:
7,4 mg/dL; sédio: 134 mEq/L; potdssio: 3,9 mEq/L; cdlcio: 9,6
mEq/L; magnésio: 1,8 mEq/L; proteinas totais 5,1 (albumina
2,7, globulina 2,4) mg/dL.

Endoscopia digestiva alta: gastrite enatematosa leve. Eletrocar-
diograma: bloqueio atrioventricular total (BAVT) (Figura 1)

Figura 1 — Bloqueio atrioventricular total
Com o reforgo da histéria clinica foi imediatamente aventada a

possibilidade de intoxicacio por amiodarona, comegando assim a

abordagem diagnéstica inicial do BAVT. O fdrmaco foi imedia-
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tamente suspenso. Exatamente sete dias apds o teste observou-
-se aumento da frequéncia cardiaca para a faixa de normalidade
(Figura 2).

Figura 2 — Eletrocardiograma normal
DISCUSSAO

O caso mostrou um paciente com multiplas comorbidades que
deu entrada no servigo por apenas queixas gastrintestinais. Ao
exame fisico evidenciou-se bradicardia totalmente assintomdtica,
sem histéria de sincopes ou correlatos. Sé assim foi iniciada a
busca diagnéstica para a questdo cardiovascular, esta que poderia
passar despercebida. Em cardter de urgéncia foi solicitado 0 ECG,
mostrando que realmente se tratava de um BAV de 3° grau.

O BAV ¢ definido como um distirbio da condugio do estimulo
elétrico, gerado pelo nédulo sinusal ou células atriais, até atingir
os ventriculos. Deve ser distinguido do fendmeno de refratarie-
dade fisioldgica (propriedade intrinseca das células do sistema de
condugio). Pode ser permanente ou transitério, causado por lesio
anatdmica ou funcional. Os bloqueios atrioventriculares podem
ser classificados quanto a sua apresentagio eletrocardiografica,
localizagio anatdémica no sistema de condugio, comportamen-
to clinico e fator causal. Esses critérios de classificagio também
contribuem no processo de estratificacio de risco e progndstico,
consequentemente orientando a conduta terapéutica’.
Classificando eletrocardiograficamente no BAV do 3° grau nio
hd correlagio entre a despolarizaco atrial e a ventricular (disso-
ciacdo atrioventricular). Os estimulos provenientes dos 4trios sio
totalmente bloqueados (BAVT), sendo o ritmo cardiaco determi-
nado por escape abaixo da regido do bloqueio’.

As manifestagoes clinicas mais frequentes sao de baixo fluxo ce-
rebral, entre as quais se destacam as pré-sincopes, as sincopes, as
tonturas e as palpitacoes, sendo estas duas ultimas consideradas
sintomas menores, devido a sua inespecificidade. Cerca de 90%
desses sintomas sao encontrados em portadores de BAVT adqui-
rido, diferente do observado com os bloqueios atrioventriculares
congénitos, que, na maioria das vezes, sio assintomaticos, exceto
nos pacientes que evoluem mal e desenvolvem sintomas de insu-
ficiéncia cardfaca, devido 4 incompeténcia cronotrépica, levan-
do-os ao implante de marca-passo. O sintoma mais preocupante,
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em relacio aos bloqueios cardiacos, é o quadro de morte subita,
o qual se manifesta como primeiro sintoma em menos de 5% da
populacio que desenvolve o BAVTY.

A fisiopatologia da morte cardfaca stbita pode ser vista como
uma intera¢do entre um substrato anatémico anormal, como ci-
catriz de infarto prévio, hipertrofia ventricular esquerda, cardio-
miopatia, presenca de via andmala; ou relacionados a alteracoes
ultraestruturais nos canais ibnicos das membranas celulares, fre-
quentemente de causa genética; e, a distdrbios funcionais transi-
térios, como isquemia, extrassistoles, efeito indesejével de medi-
camentos e desequilibrio eletrolitico e autondémico que deflagram
a arritmia terminal®.

Recentemente, informagées adicionais tém se tornado disponivel
em relacdo & doenga, eletrofisiologia, anatomia e o significado cli-
nico da conducio atrioventricular (AV). O interesse neste assunto
comegou aparentemente em 1827 com a descrigio por Adams
de sincope associada com frequéncia cardiaca baixa e com subse-
quentes observagoes por Stokes em 1846. Wenckenbach (1899)
e Hay (1906) descreveram o bloqueio AV que culminou em uma
era de sindnimos na classificacio de distdrbios de conducio AV.
O assunto intensificou-se em 1924, quando Mobitz classificou
o bloqueio AV de acordo com critérios mais precisos. Em anos
subsequentes, inimeros estudos clinicos e experimentais aparece-
ram na literatura. Entretanto, estudos mais recentes indicam que
o curso clinico e prognéstico, como também o modo de terapia
para pacientes com bloqueio AV, dependem predominantemente
da localizagio do distirbio de conduc¢io dentro do sistema de
condugio AV (por exemplo, no né AV ou sistema de His-Purkin-
je). Desta maneira, tornou-se progressivamente aparente que o
bloqueio AV deva ser classificado pelo nivel de falha de propaga-
¢ao do que pela constancia ou flutuagao do intervalo PR’.

Sob o ponto de vista de hereditariedade, uma interessante anélise
clinica genealdgica de diferentes tipos de distirbios de condugio
cardfacos em familias da cidade russa de Krasnoyask demonstrou
definitiva agregacio familiar de distdrbios de condugio cardfaca,
tanto para 0 BAVT, como para o bloqueio de ramo direito ¢ o es-
querdo, provando uma determinagio genética desta doenga’.

As principais causas de BAVT no adulto sao intoxicagao por far-
macos, doenga corondria e processos degenerativos, além de este-
nose adrtica calcificada'.

Em geral, a eficicia da amiodarona equivale ou é maior que a dos
demais firmacos com as mesmas indicacoes e nio existe consenso
sobre uma dose 6tima. Sua posologia deve ser a menor possivel
para o melhor efeito desejado, no intuito de se evitar os efeitos
colaterais, geralmente dose-dependente’. Esse firmaco tem a ca-
pacidade de relaxar a musculatura lisa e diminuir a resisténcia
tanto coronariana como vascular periférica. Sua agao prolonga o
potencial de agio e a refratariedade de todas as fibras cardfacas,
sem afetar o potencial de repouso. Reduz também a frequéncia
sinusal e atrioventricular (AV) e prolonga o tempo de condugio
AV. Além disso, pode desencadear aumento do intervalo QT e
aparecimento de onda U. Pode ser indicada para tratar arritmias
ventriculares, taquicardia paroxistica supraventricular, fibrilagao
e flutter atrial®.

Evidéncias mais recentes indicam que apenas os betabloqueado-
res ¢ a amiodarona, entre os antiarritmicos, sio capazes de con-
trolar arritmias sintomdticas, sem aumentar a mortalidade quan-
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do comparada a placebo ou a outros antiarritmicos®.

O diagnéstico de intoxicagdo pelo firmaco sempre deve ser su-
gerido em pacientes em uso em longo prazo, principalmente de
forma indiscriminada, que comecam a apresentar manifestacoes
cardioldgicas (bradicardia assintomdtica no caso).

CONCLUSAO

Apesar de a amiodarona ser um fdrmaco eletivo em diversas do-
engas cardioldgicas, principalmente na manutengio em longo
prazo, sua toxicidade ¢ subdiagnosticada. O fato de nao promo-
ver sintomatologia precoce e os testes de controle ser encarados
como secunddrios colaboram com estas recorréncias.

Dai a importincia de se salientar a frequente monitorizagao dos
pacientes em uso, se possivel com a maior diversidade de exames
orientados.

Logo, nos tratamentos ambulatoriais, o tratamento com o fdr-
maco deve ser encarado de forma primordial, de forma a nio
negligenciar os riscos, reforcando junto ao paciente as informa-
coes sobre possiveis efeitos colaterais, posologia, e principalmente
énfase na importincia da monitorizagio frequente.
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CARTA AO EDITOR

Corticoterapia no choque séptico e sepse grave

Corticotherapy in severe sepsis and septic shock

Caro Sr. Editor,

Foi com grande interesse que li o artigo referenciado, publicado
por Porto e col. na Rev Bras Clin Med (RBCM) 2011;9(1):50-
3)". Gostaria de parabenizar os autores pela excelente revisio e
fazer uma correcio. No estudo Early dexamethasone treatment for
septic shock patients: a prospective randomized clinical trial publi-
cado por mim no Sao Paulo Med ] 200;5;125(4):237-412, citado
como referéncia no artigo publicado na RBCM, a dose utilizada
de dexametasona para tratamento dos pacientes em choque sép-
tico foi de 0,2 mg/kg a cada 36 horas e ndo de 2 mg/kg como
publicado. A dose de 0,2 mg/kg de dexametasona utilizada por
mim ¢ equipardvel a dose de 300 mg/dia de hidrocortisona utili-
zada em outros estudos analisados por Porto e col.!. J4 a dose de
2 mg/kg de dexametasona seria equivalente a uma pulsoterapia,
que utilizada em estudos antigos foi prejudicial aos pacientes em
choque séptico’.

Certo de que este esclarecimento contribui para o enriquecimen-
to da discussio a respeito da terapia com corticoide em pacientes
com choque séptico, e refor¢a a importincia do estudo realizado
por Porto e col. agradego a atengio dispensada.

Atenciosamente,

Domingos Dias Cicarelli

Anestesiologista / Intensivista do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da USP, Anestesiologista do Hospital
Universitdrio da USP / TSA — SBA / Especialista em Medicina
Intensiva-AMIB. Doutor em Ciéncias da Satde pela Faculdade
de Medicina da USP.
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Réplica
Estimado Prof. Dr. Cicarelli,

Como coautor do estudo!, gostaria de agradecer imensamente
seu interesse e critica construtiva ao artigo. Cometemos o erro
de citagio da dose de dexametasona (0,2 mg/kg a cada 36 horas
e nao de 2 mg/kg como publicado) utilizada em seu protocolo
realizado no estudo?, muito bem observado em sua carta ao edi-
tor, ao qual prontamente nos desculpamos pela falha na citagio
e emitimos errata.

Assim, agradecemos fortemente sua relevante colaboragio para o
enriquecimento e esclarecimento deste estudo.

Cordialmente,

Hélio Penna Guimaries

Médico Assistente da Disciplina de Clinica Médica da
Universidade Federalde Sio Paulo (UNIFESP).
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