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ARTIGO ORIGINAL

Avaliacao laboratorial do perfil lipidico e testes de lesao hepatocelular
em pacientes com acne vulgar sob uso de isotretinoina oral*

Laboratory evaluation of lipid profile and tests of liver injury in patients with acne

vulgaris using oral isotretinoin

Mirela Bernardina Borges', Régia Karlla Barbosa Ribeiro? Fabio Pacheco Pereira da Costa?, Jairo Calado Cavalcante®

*Recebido da Farmacia de Medicamentos Excepcionais. Maceid, AL.

RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Este estudo visa 3 investiga-
¢io dos efeitos do tratamento com isotretinoina oral sobre o perfil
lipidico e de lesdo hepatocelular em pacientes com acne vulgar na
populacio de Alagoas, de modo a comparar com os indices de al-
teragoes da populagio de outros paises, pois nao existe qualquer es-
tudo na populagio brasileira, comprovando sua seguranca quando
usada de forma racional.

METODO: Através de estudo transversal, avaliaram-se dados de
prontudrios de pacientes que fizeram uso de isotretinoina oral, por
intermédio da Farmdcia de Medicamentos Excepcionais (FAR-
MEX), sendo enquadrados no estudo os resultados referentes as
dosagens de colesterol total e fragoes (HDL e LDL), triglicerideos
e enzimas hepdticas (ALT e AST). A amostra compreendeu aqueles
que realizaram tratamento entre os anos de 2002 a 2009, perfazen-
do um total de 721 pacientes.

RESULTADOS: Dos 721 pacientes; 15,27% apresentaram eleva-
Ao sérica dos triglicerideos; com aumento médio de 30,6% em
seus niveis; 19,95% desenvolveram hipercolesterolemia, com ele-
vacio média de 7,5% em suas taxas; 12,55% apresentaram eleva-
¢ao da ALT e 3,26% evoluiram com aumento da AST, visto que,
mostraram incremento sérico médio de 8,3% e 9,5%, respectiva-
mente. Apenas 1,66% obtiveram algum valor laboratorial que exi-
gisse a cessacdo da terapia.
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CONCLUSAO: Pequeno ntmero de pacientes desenvolveu niveis
sanguineos de quaisquer varidveis compativeis com a descontinui-
dade do tratamento ou mesmo diminuicio da dose administrada,
corroborando a seguranca da terapia com a isotretinoina oral.
Descritores: Acne vulgar, Isotretinoina, Lipideos, Transaminases
hepdticas.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: This study aims to re-
search of the effects of treatment with oral isotretinoin on lipid
profile and tests of hepatocellular damage in patients with acne
vulgaris in the population of Alagoas, in order to compare the rates
of changes in the population of other countries, since there is no
study in the Brazilian population, demonstrating its safety when
used in a rational.

METHOD: Through sectional study, data were evaluated from
medical records of patients who used oral isotretinoin, by the Ex-
ceptional Drug Pharmacy - FARMEX, being framed in the study
results concerning to total cholesterol and fractions (HDL and
LDL), triglycerides and liver enzymes (ALT and AST). The sample
included those who underwent treatment between the years 2002
to 2009, a total of 721 patients.

RESULITS: Of the 721 patients, 15.27% had high serum triglycer-
ides, with an average increase of 30.6% in levels, 19.95% developed
hypercholesterolemia, with an average increase of 7.5% in their rates,
12.55% had addition of AL'T and 3.26% developed increased AST, so
that showed a serum increase of 8.3% and 9.5%, respectively. Only
1.66% had a laboratory value that required cessation of therapy.
CONCLUSION: Small number of patients developed blood lev-
els of any variables consistent with the discontinuation of treat-
ment or dose reduction, confirming the safety of therapy with oral
isotretinoin.

Keywords: Acne vulgaris, Isotretinoin, Lipids, Liver transaminases.

INTRODUCAO

Antes da década de 1940, nao havia tratamento efetivo para a acne.
Aguardava-se a cura espontinea ou prescreviam-se as poucas op-
coes existentes, tais como topicos de baixa eficdcia; tratamentos sis-
témicos ineficazes e radioterapia, que causava efeitos adversos sérios
e tardios. Na década de 1940, passou-se a usar quimioterdpicos e
antibiéticos, por via sistémica. Entre 1960 e 1990, produtos tSpi-
cos eficazes e outros recursos foram sendo introduzidos'.
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Os retindides representam uma das maiores conquistas na terapéuti-
ca dermatoldgica e sua introdugo para o tratamento da acne ocorreu
em 1979. A isotretinoina oral é o inico medicamento que atua sobre
quatro fatores etiopatogénicos da acne: redugio da secregao sebdcea,
ocasionando atrofia das glindulas sebdceas; diminuicao da flora ana-
erdbia da pele, particularmente do P acnes; possui também, atividade
anti-inflamatdria e age sobre o padrio de queratinizacio folicular™.
A isotretinoina foi introduzida em 1979, tendo recebido aprovacio
da Food and Drug Administration (FDA) em 1982. E usada para
tratar um espectro de condicoes dermatoldgicas: tratamento da
acne graus III (nddulo-cistica) e IV (conglobata); na acne grau II
(pustulosa) resistente ao tratamento tdpico e aos antibidticos orais
e na acne que produz cicatriz, com eficicia bem documentada**.
Entretanto, recorréncia da doenga pode ocorrer de 5,6% a 65,4%,
ap6s o uso deste medicamento’.

A acne vulgar ¢ uma das dermatoses mais frequentes entre a popu-
lagdo, afetando cerca de 80% dos adolescentes. As lesdes surgem na
puberdade e acometem ambos os sexos, tendo maior incidéncia dos
15 aos 18 anos, podendo permanecer até idades mais avancadas®.

O quadro clinico ¢ polimorfo, caracterizado por comedaes, papu-
las, pustulas, nédulos e abscessos localizados na face, ombros e
porgio superior do térax, geralmente associado com seborréia. A
acne ¢ classificada como acne nio-inflamatéria (grau I) e acne in-
flamatéria (graus 11, II1, IV e V), conforme o ntimero, intensidade
e caracteristicas das lesoes’.

A acne grau I ou acne comedénica caracteriza-se pela presenca de co-
medbes, porém, a existéncia de algumas papulas e raras pustulas foli-
culares ainda é permitida como parte quadro. A acne grau II ou acne
papulo-pustulosa caracteriza-se pela presenca de comeddes abertos,
de pdpulas, com ou sem eritema inflamatério e de pustulas. O qua-
dro tem intensidade varidvel, desde poucas leses até numerosas,
com inflamacio bem intensa. A seborréia estd sempre presente. Na
acne grau III ou acne nédulo-cistica, hd comedées abertos, papulas,
pustulas e seborréia. Devido & ruptura da parede folicular, hd reagao
inflamatéria aos cornedcitos e bactérias. Esta reagio atinge a profun-
didade do foliculo até o pélo, formando-se nédulos furunculdides.
No interior desses nédulos, que contém corneécitos degenerados,
pode ocorrer a formagio de pus. A acne grau IV ou acne conglo-
bata constitui a forma grave de acne em que, ao quadro anterior,
associam-se nédulos purulentos, numerosos e grandes, formando
abscessos e fistulas que drenam pus. H4 canais entre os abscessos,
formando-se bridas e lesoes queloidianas. A acne grau V ou acne
Sfilminans é forma extremamente rara em nosso meio, na qual, o
quadro de acne nédulo-cistica ou conglobata é acompanhado pelo
surgimento stibito de febre, leucocitose, poliartralgia, com eritema
inflamatério ou necrose e hemorragia em algumas lesoes®.

O tratamento da acne justifica-se tanto pela possibilidade de evitar
leses cutineas permanentes quanto por evitar o aparecimento ou
agravamento de transtornos psicoldgicos, oriundos do abalo 4 au-
toestima ocasionado pelas lesoes’.

O tratamento da acne compreende trés periodos. O primeiro ¢é
caracterizado pela auséncia de qualquer medicamento efetivo por
via sistémica, sendo usada terapia topica: lo¢des desengordurantes,
antissépticas leves ou preparacoes esfoliantes. O segundo consiste
no uso de fdrmacos e antibidticos tdpicos e sistémicos. Esses medi-
camentos permitiram o controle da erup¢io, sem a cura definitiva
da acne. Por fim, o terceiro periodo baseia-se na introdugio da
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isotretinoina oral. Esta medicacio possibilita a cura da acne, evita
anos de tratamento, melhora a qualidade de vida e previne o apare-
cimento de cicatrizes indeléveis'?.

A isotretinoina ¢ o 4cido 13-cis-retindico, um derivado ativo sin-
tético de primeira geragdo do retinol, obtido por modifica¢io qui-
mica no grupo terminal polar e na cadeia lateral da vitamina A®®.
Os retindides sio moléculas pequenas que atuam como hormoénios
e desenvolvem sua atividade bioldgica através da ativagio de recepto-
res nucleares - os receptores do dcido retindico (RAR) e os receptores
retindides X (RXR)'. Os retindides ligam-se a fatores de transcricio
e o complexo ligando-receptor acopla-se entdo a regides promotoras
dos genes-alvo para regular a sua expressio, induzindo ou suprimindo
a transcri¢do génica''. O RNA mensageiro transcrito difunde para o
citoplasma e, a nivel ribossdmico, induz a sintese de material protéico,
que regula a proliferacio e diferenciago celular, a inflamagio e a ativi-
dade de glandulas sebdceas™. Os produtos formados contribuem para
os efeitos farmacolégicos desejdveis, como para os seus efeitos colaterais
indesejéveis. Cada receptor tem trés isoformas (L, ¢ y) e os tecidos
que respondem aos retindides expressam um ou mais subtipos de RAR
e RXR, em vdrias combinagoes que determinam a atividade local. A
pele humana contém principalmente RARo e RARE.

A isotretinofna ¢ usada no tratamento de formas moderada e in-
tensa de acne (grau 11, III em IV), desordens das glandulas sebdceas
e de queratinizagio e, prevengio de cincer de pele. E o tnico fr-
maco capaz de induzir prolongadas remissoes (70% a 83%) apds
somente um curso de tratamento, pois a normalizagio do foliculo
pilossebdceo se mantém apéds o decurso do tratamento, apesar da
producio de sebo e quantidade de Propionobacterium acnes retor-
nar a niveis pré-tratamento. A maioria dos pacientes responde a
este tratamento com cura definitiva da acne'.

A isotretinoina é medicagio segura e o Unico risco irreversivel ¢, em
mulheres, a acdo teratogénica, principalmente durante os primeiros

meses de gestagio™'?

. O mecanismo da teratogenicidade nio ¢ claro,
mas pode ser decorrente de um exagero no processo fisiolégico de
morte celular durante o desenvolvimento embriondrio pela vitamina
A, além de uma redugio na mobilidade das células mesenquimais,
resultando em anomalias do tecido mesodérmico. A isotretinoina e
seus metabdlitos, devido 2 sua lipofilia, sio capazes de atravessar a
barreira placentdria de maneira significativa, com dosagens placents-
rias semelhantes as dosagens sanguineas maternas’.

Este firmaco somente deve ser prescrito quando estiver excluida
seguramente a possibilidade de gravidez, sendo, desta forma, a ges-
tagio uma contraindica¢do absoluta para o seu uso. Em mulheres
em idade fértil, devem ser realizados exames para excluir a gestagio
antes, durante e um més ap6s o tratamento e, devem utilizar duas
formas de controle da natalidade durante este mesmo periodo®!.
Aproximadamente 18% a 28% de todos os fetos expostos 4 isotreti-
noina durante a gestagio apresentam deformidades, chamadas em-
briopatias pelo retindide. Os defeitos sao caracteristicos, nao se rela-
cionam a dose e incluem anormalidades do sistema nervoso central,
ouvido externo, cardiovasculares, oculares, do timo e craniofaciais.
Além das malformagées, também podem ocorrer abortos esponti-
neos (20%) e partos prematuros’. A isotretinoina ¢ eliminada em
um més e, apds esse periodo, ndo existe mais risco para a gravidez’.
Os demais efeitos adversos da isotretinoina sio dose-dependentes
e geralmente reversiveis com a alteracio da dose ou interrupgio
do tratamento. Os efeitos colaterais mais frequentemente relatados
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estao relacionados com a hipervitaminose A e sio divididos em
dois tipos: tipo 1 (efeitos mucocutineos) e tipo 2 (efeitos tdxicos).
Os efeitos adversos do tipo 1 sdo reagdes esperadas e constantes em
todos os pacientes, ocorrem precocemente e estdo relacionados ao
mecanismo de agdo e ao efeito terapéutico do fidrmaco. Incluem:
secura da pele e das mucosas, isto &, de labios (queilite), mucosa na-
sal levando a epistaxe, faringe com rouquidao, olhos determinando
blefaroconjuntivite, opacidade da cdrnea e intolerincia a lentes de
contato, prurido, descamagio, face com eritema e/ou dermatite,
alopecia e fragilidade ungueal. Aqueles efeitos classificados como
tipo 2 sdo raros, decorrentes de suscetibilidade individual e in-
cluem: exacerbagao inicial do quadro de acne, hiperostose, mialgia,
artralgia, cefaléia, hipertensio benigna intracraniana, desordens
hepdticas e biliares, desordens sensoriais, alteragoes sanguineas e
metabdlicas, alteraces neuropsiquicas®®'2.

As alteracoes laboratoriais mais comuns nos pacientes em uso de
isotretinoina sdo elevagoes nos niveis plasmdticos de triglicerideos e
em menor grau, nos niveis de colesterol. As elevacdes das enzimas
hepdticas também podem ocorrer e em geral sio leves e reversi-
veis, sendo em raros casos clinicamente significativas. Os niveis de
colesterol, triglicerideos e LDL tendem a aumentar, e os niveis de
HDL tendem a diminuir durante o uso da isotretinoina. Os possi-
veis mecanismos para essas alteragdes sao os seguintes: aumento na
absor¢io de gordura da dieta, resultando em elevagio nos niveis de
quilomicrons; alteragio na eliminagio dos quilomicrons; aumento
na sintese de colesterol e triglicerideos no figado; aumento na sin-
tese ou diminui¢io no metabolismo do LDL'S.
Aproximadamente 20% dos pacientes em tratamento com isotre-
tinoina desenvolvem elevacio nos niveis de colesterol. Entretanto,
na maioria dos casos sem orientacio dietética adjuvante, o perfil
lipidico ¢ restaurado ao normal apenas com o término do trata-
mento, atingindo os valores controles dentro de 2 a 4 semanas. Em
termos de aumentos relativos, os acréscimos nos niveis lipidicos
ainda se enquadram dentro dos limites clinicos de normalidade'.
Quando hd aumento dos niveis lipidicos, deve-se prescrever dieta e,
se ultrapassar 300 mg/dL deve ser considerada a reducao da dosagem
da isotretinoina e monitorizagio frequente. Quando o valor ultra-
passar 400 mg/dL, deve ser considerada a interrup¢io da medicagio,
que poderd ser reiniciada apds retorno do valor ao normal®™.

A redugio na ingesto caldrica ¢ efetiva em reduzir triglicerideos.
Redugio na ingestao de dlcool também produz diminuigao signifi-
cativa nos niveis de triglicerideos. Todavia, pacientes com alteragio
no metabolismo das gorduras, expressa pelo nivel sérico de trigli-
cerideos acima de 500 mg/dL ou nivel sérico de colesterol acima
de 300 mg/dL, previamente ao tratamento, sio automaticamente
enquadrados nos critérios de exclusio para o uso do firmaco’.
Um dos fatores de risco associado ao aumento dos triglicerideos
séricos, durante a terapia com isotretinoina, ¢ um nivel prévio ele-
vado de triglicerideos séricos. Além deste, o sobrepeso (> 89 kg
para pacientes do sexo masculino e >73 kg para o sexo feminino) ¢
considerado fator de risco para desenvolver niveis elevados de tri-
gliceridemia®. Alguns pesquisadores ainda tém discutido acerca do
potencial risco cardiovascular em virtude dessa mudanca no perfil
lipidico, a longo e a curto prazos'®".

Os aumentos nas transaminases hepdticas sao observados no pri-
meiro més de tratamento e os pacientes nio desenvolvem altera-
¢oes desses parimetros apds os dois primeiros meses. Aumentos
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discretos sdo descritos em 5 a 35% dos pacientes e essas anormali-
dades bioquimicas sdo reversiveis apds interrupgio da medicagio.
O mecanismo exato pelo qual a isotretinoina causa elevagio nas
enzimas hepdticas é desconhecido. Acredita-se que os dcidos re-
tindides livres alterem a sintese de glicoproteinas ou a expressio
gendmica e produzem lesdo na membrana celular dos hepatécitos®.
Avaliagoes laboratoriais antes do inicio do tratamento devem in-
cluir, além da dosagem dos lipidios séricos e enzimas hepdticas,
hemograma completo, glicemia de jejum e tempo de protrombina.
Nas pacientes do sexo feminino, deve ainda ser acrescentada a do-
sagem de B-HCG. Os lipideos séricos e as enzimas hepdticas de-
vem ser repetidos apds 30 dias e a cada trés meses de tratamento”'“.
A dose cumulativa total recomendada habitualmente administrada
da medicagio ¢ 120 a 150mg/kg, em uma dose ou dividida em
duas tomadas didrias, ingerida com os alimentos durante a refeicio.
A dose poderd ser ajustada conforme a resposta clinica e a ocorrén-
cia de efeitos adversos’.

Dessa maneira, a isotretinoina é contra-indicada nos seguintes ca-
sos: gravidez, nutrizes, hipersensibilidade ao firmaco, coexisténcia
de processos patolégicos associados (renal, hepdtico, hiperlipide-
mia). Devem ser evitados durante o uso da isotretinoina oral as
tetraciclinas, minociclina e doxiciclina pelo risco de aumento da
pressio intracraniana e fototoxicidade, do metotrexato e dlcool de-
vido a hepatotoxicidade e, suplementos de vitamina A que podem
ocasionar hipervitaminose A%.

E importante ressaltar que a comercializagio da isotretinoina, no
Brasil, encontra-se regulamentada pela Portaria n® 344, de 12 de
maio de 1998. Os medicamentos de uso sistémico deverao ser pres-
critos através de Notificagdo de Receita Especial. Além desta, os
profissionais deverdo fornecer aos pacientes o termo de Consenti-
mento Pés-Informado, alertando-os que o medicamento ¢ pessoal
e intransferivel, e das suas reacoes e restricoes de uso?'. Desde 1982,
cerca de 11 milhées de individuos com acne foram tratados pela
isotretinofna oral no Brasil'.

METODO

Estudo realizado apés aprovacio pelo Comité de Etica em Pesqui-
sa da Universidade Federal de Alagoas (UFAL), com protocolo
n° 23065.05580/2010-52. Obedeceu as Diretrizes ¢ Normas de
Pesquisa Envolvendo Seres Humanos, a Declaracio de Helsinque
(1964) e, por meio da Resolugio n° 196/96 do Conselho Nacional
de Satide, com o objetivo principal de garantir o respeito ao sujeito
da pesquisa, ao pesquisador, 4 equipe de pesquisa e a sociedade como
um todo. Trata-se de estudo transversal, cuja amostra baseou-se na
andlise quantitativa de 963 prontudrios, avaliados no periodo da pes-
quisa, unicamente identificados pela sua numeragio. Os pacientes
participantes da pesquisa realizaram o tratamento em algum periodo
compreendido entre os anos de 2002 ¢ 2009. Os sujeitos sdo rela-
tivamente semelhantes a populagao para a qual os resultados foram
generalizados e os dados avaliados com critérios padronizados.

Os pacientes, previamente diagnosticados como portadores de
acne vulgar e que se enquadram nos parAmetros clinico-dermatolé-
gicos para o tratamento com isotretinoina oral, foram submetidos
a avaliagoes laboratoriais antes de iniciar o uso da medicagao. Es-
ses testes foram: perfil lipidico (dosagem de colesterol total, LDL,
HDL e triglicerideos), enzimas hepdticas (ALT e AST), hemogra-
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ma completo, glicemia de jejum e tempo de protrombina. Para as
pacientes do sexo feminino, foi solicitada a dosagem do B-HCG.
A partir da constatagao de niveis séricos dentro dos limites da nor-
malidade, foi iniciado o tratamento, sendo realizadas novas dosa-
gens apds trés meses do inicio da administragio do firmaco. Cabe
salientar que, apesar das medi¢oes laboratoriais das varidveis nao
terem sido realizadas por um mesmo laboratdrio, foram adotados
pontos de corte, com valores normais, minimo e mdximo, para
as varidveis analisadas, de acordo com os valores apresentados nas
literaturas referenciadas.

Todos os prontudrios de pacientes aprovados ao tratamento, lo-
calizados no setor de arquivo, foram incluidos no estudo, exceto
aqueles que estiveram com preenchimento incompleto.

A dose cumulativa total habitualmente administrada da medicagio
foi 120 a 150 mg/kg, em uma dose ou dividida em duas toma-
das didrias, ingerida com os alimentos durante a refeicio. A dose,
eventualmente, poderia ser ajustada conforme a resposta clinica e a
ocorréncia de efeitos adversos.

Esse estudo realizou uma abordagem descritiva e analitica. A captu-
ra dos dados foi feita com base no protocolo dos exames solicitados
pela FARMEX, cujos registros dos pacientes incluem as seguintes
varidveis: sexo, idade, diagndstico, doengas associadas, dose da me-
dicacio e plano de tratamento.

Apds obtengio dos valores laboratoriais, estes foram incluidos em
banco de dados construido com o Microsoft Office Excel 2007 e,
submetidos a andlise estatistica através do Programa SPSS versio
15, com o teste T pareado. Os resultados foram demonstrados por
meio de tabelas. Foram consideradas como estatisticamente sig-
nificantes as diferencas com probabilidade de ocorréncia ao acaso
inferiores a 5% (erro alfa).

RESULTADOS

Foram acessados 963 prontudrios, entretanto, 242 nio participa-
ram do estudo estatistico, em virtude de preencherem algum(s)
do(s) critério(s) de exclusdo ji4 mencionado(s). Desta forma, a pes-
quisa englobou 721 prontudrios.

A tabela 1 mostra o ndmero de participantes do estudo e sua re-
presentacdo de acordo com o género, apresentando 346 do sexo

Tabela 1 — Distribuicao dos pacientes no estudo

Varidveis Descricao

375 (52,01%)
346 (47,99%)

Ne de pacientes Sexo Feminino

Sexo Masculino

Idade (anos) Minima 13
Mixima 51
Média 21,2

Tabela 2 — Média dos niveis séricos durante a terapia com Isotretinoina oral

masculino (47,99%) e 375 do sexo feminino (52,01%). A mesma
tabela caracteriza ainda a média da faixa etdria, compreendida em
torno de 21,2 anos; abrangendo um intervalo que se estende dos
13 aos 51 anos de idade.

A tabela 2 demonstra a andlise comparativa dos perfis lipidicos e de
lesdo hepatocelular, com base na média dos valores séricos dessas
varidveis laboratoriais nas situagoes de pré-tratamento e pds-trata-
mento. Houve um aumento global de todas as varidveis avaliadas,
exceto do HDL colesterol.

O colesterol total alternou suas taxas séricas entre o minimo de 158,6
mg/dL e mdximo de 169,98 mg/dL, denotando um aumento médio
de 11,82 mg/dL. O LDL colesterol variou seus niveis sanguineos
dentro do intervalo de 92,60 mg/dL a 101,78 mg/dL, caracterizando
um aumento médio de 9,18 mg/dL. O HDL colesterol apresentou
taxas de pré-tratamento de 48,04 mg/dL e pés-tratamento de 46,56
mg/dL, desviando-se do padrio exibido pelas demais variantes, visto
que obtiveram diminui¢io média 1,47 mg/dL em seus niveis séricos.
Todavia, ndo se desviou do esperado diante da terapia farmacolégi-
ca. Além disso, vale destacar que as todas as variantes relacionadas
ao colesterol apresentaram intervalo de confianga p estatisticamente
significativo, exceto o HDL colesterol.

O valor dos triglicerideos variou entre 85,31 mg/dL e 111,43 mg/
dL, representando a entidade com maior aumento durante a tera-
péutica e variagio média de 26,11 mg/dL, com intervalo p estatis-
ticamente significativo.

Com relagao as transaminases hepdticas, a ALT variou suas taxas
séricas dentro do intervalo de 19,49 UI/L a 21,10 UI/L nas dosa-
gens de pré e pds-tratamento, respectivamente, com uma elevagio
média de 1.611 UI/L. Por fim, AST apresentou valores sanguineos
iniciais de 20,93 UI/L e finais de 22,92 UI/L, com varia¢do média
de 1,98 UI/L. As transaminases hepdticas também apresentaram
intervalo p significantemente estatistico.

Todos os parAmetros laboratoriais avaliados tiveram uma amos-
tragem particular determinada pela disponibilidade desses dados
em cada prontudrio. O nimero de prontudrios analisados compa-
rativamente no que concerne as dosagens séricas de cada varidvel
durante o pré e pés-tratamento foi o seguinte: 426: colesterol total,
201: LDL colesterol, 232: HDL colesterol, 694: triglicerideo, 701:
ALT e 706: AST; todas com medicoes antes e durante o terceiro
més de tratamento com isotretinoina oral.

De acordo com os valores de referéncia adotados pelo presente es-
tudo para avaliacdo dos pardmetros laboratoriais, apenas uma mi-
nima parcela de pacientes apresentou niveis séricos pds-tratamento
compativel com a interrup¢io da terapéutica ou com a redugio da
dosagem administrada do firmaco. Somente 10 pacientes tiveram
registros de transaminases hepdticas com incrementos em seus ni-
veis que ultrapassaram os valores de corte, ou seja, ALT > 62 UI/L
e AST > 80UI/L. Um tnico paciente obteve valor dos triglicerideos

Variavel Laboratorial Pré-Tratamento

Pés-Tratamento

Amostragem (N) Intervalo de Confianca (p)

Colesterol total (mg/dL) 158,16 169,98 426 .000
LDL (mg/dL) 92,6 101,783 201 000
HDL (md/dL) 48,04 46,56 232 .066
Triglicerideo (mg/dL) 85,31 111,43 694 .000
ALT (UI/L) 19,49 21,1 701 .002
AST (UI/L) 20,93 22,92 706 .000
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Avaliagao laboratorial do perfil lipidico e testes de lesdo hepatocelular em
pacientes com acne vulgar sob uso de isotretinoina oral

acima de 400 mg/dL, como também um tnico individuo apresen-
tou nivel sérico do colesterol acima de 300 mg/d, valor acima do
aceitdvel para continuidade do tratamento.

O estudo também contemplou os pacientes que excederam o inter-
valo fisiolgico superior das varidveis laboratoriais, mas nio atingi-
ram os niveis séricos compativeis com a interrupgao da terapéutica.
Enquadraram-se nessa avaliagio os seguintes niimeros: 84 pacien-
tes com hipercolesterolemia (19,71%), 100 pacientes com hiper-
trigliceridemia (14,4%), 81 pacientes com ALT elevada (11,55%)
e 20 com AST aumentada (2,83%).

O estudo ainda revelou que 98,47% dos pacientes foram constituidos
por portadores de acne grau III e/ou IV; 1,25% da amostra foi com-
posta por portadores de acne grau II e, somente 0,28% apresentando
acne grau V. O plano terapéutico dispds de uma duragio que variou
entre 4 e 13 meses, com dose didria média variando entre 20 e 70 mg.
Vale ressaltar que em 6 prontudrios houve o registro de doencas
associadas concomitante A presen¢a de acne vulgar. Entretanto,
nenhuma delas possui alguma relagio de interferéncia, direta ou
indireta, no inicio ou no curso do tratamento da acne com a ad-
ministragdo da isotretinoina oral. Foram elas: talassemia alfa, asma,
hipertensao arterial sistémica, dermatite seborréica e sindrome dos
ovdrios policisticos.

DISCUSSAO

Este estudo apresentou maior prevaléncia da acne vulgar na popu-
lagao adolescente e adulto jovem, visto que a média da faixa etdria
dos pacientes submetidos 2 terapia com a isotretinoina ficou em
torno de 21,2 anos de idade. Caracterizou-se como uma doenca de
ocorréncia similar em ambos os sexos, predominantemente perten-
cente aos graus I1I e/ou IV (acne moderada a intensa).

Os niveis de triglicerideos mostraram a maior média de elevagio
encontrada durante a administracio da isotretinoina, com um au-
mento médio de 26,11 mg/dL; o que corresponde a uma elevagio
sérica de 30,6%. O ntimero de pacientes que apresentou aumento
dos triglicerideos, isto ¢, ultrapassou o intervalo superior de nor-
malidade para os niveis de triglicerideos, adotado como 160 mg/
dL, foi de 106 pessoas, o que equivale a 15,27% da amostra. Des-
tes, apenas um paciente obteve niveis séricos compativeis com a
interrup¢do da terapéutica, ou seja, valor acima de 400 mg/dL,
correspondendo a 0,14% da amostra. Outros 5 pacientes; repre-
sentando 0,72% da amostra; apresentaram niveis séricos entre 300
e 400 mg/dL, denotando a necessidade de um monitoramento
clinico-laboratorial mais rigoroso ou até mesmo a redugio da dose
terapéutica. Vale ressaltar que estes tltimos pacientes ou apresen-
tavam dislipidemia em suas taxas de pré-tratamento ou as tinham
em niveis limitrofes.

Elevagoes estatisticamente significativas também foram observadas
nas taxas séricas de colesterol total que aumentaram, em média,
11,82 mg/dL, correspondendo a uma elevagio sérica de 7,5%. O
nimero de pacientes que apresentou aumento do colesterol, isto
¢, ultrapassou o intervalo superior de normalidade para os niveis
desta varidvel, adotado como 200 mg/dL, foi de 85 pessoas, o
que equivale a 19,95% da amostra. Destes, apenas um paciente
obteve niveis séricos que demandaram a suspensio da terapéutica
farmacoldgica, ou seja, colesterol > 300 mg/dL, correspondendo a
0,23% da amostra. Cabe salientar, que as alteragées nos niveis sé-
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ricos do LDL colesterol foram os principais responsdveis por esses
acréscimos nas taxas de colesterol total. Todavia, os niveis séricos
p6s-tratamento do HDL colesterol, na grande maioria dos pacien-
tes, apresentaram decréscimos em comparacio a seus niveis de pré-
-tratamento.

No que se refere as transaminases hepdticas, foram detectados, de
uma forma geral, leves acréscimos em suas taxas séricas. A alanina
aminotransferase apresentou aumento médio de 1,61 UI/L, cor-
respondendo a uma elevagio de 8,3% em seus niveis séricos. O
nimero de pacientes que excedeu o limite superior de normali-
dade para seu nivel - adotado como 31 UI/L, foi de 88 pacientes,
o que equivale a 12,55% da amostra. Destes, apenas 7 pacientes
obtiveram niveis séricos que justificassem a interrup¢io da tera-
pia, ou seja, ALT > 62 UI/L, correspondendo a aproximadamen-
te 1% da amostra. A aspartato aminotransferase mostrou uma
elevagio média de 1,98 UI/L, correspondendo a um aumento de
9,5% nas suas taxas séricas. O nimero de pacientes que excedeu o
limite superior de normalidade para seu nivel, adotado como 40
UI/L, foi de 23 pacientes, correspondendo a 3,26% da amostra.
Destes, somente 3 apresentaram taxas séricas que justificassem a
interrupgio da terapia, ou seja, AST > 80 UI/L, o que equivale a
0,42% da amostra. Contudo, diferentemente do que foi obser-
vado no perfil lipidico, aqueles pacientes que tiveram alteragoes
pds-tratamento nas provas de fun¢ao hepdtica, compativeis com
a interrup¢do da terapéutica, nio apresentavam anormalidades
laboratoriais prévias ao tratamento.

Desta maneira, o estudo mostrou que somente poucos pacientes
desenvolveram niveis sanguineos de quaisquer varidveis compati-
veis com a descontinuidade do tratamento ou mesmo diminui-
¢ao da dose administrada, tomando-se como base o protocolo do
Ministério da Saide e demais controles. Mais especificamente,
apenas 12 pacientes (1,66% da amostra), num espectro amostral
de 721 pessoas, obtiveram algum valor laboratorial que tornasse
necessdria a cessagio da terapia, por uma resposta anormal ou
inesperada 2 isotretinoina.

Em virtude dos dados descritos, percebe-se que os achados obti-
dos nesse estudo foram ao encontro dos resultados j4 relatados na
literatura, constatando, de fato, que ha um aumento relativo nas
taxas séricas lipidicas e das enzimas hepdticas naqueles pacientes
que se submeteram ao tratamento com isotretinoina oral. Entre-
tanto, a maioria das varidveis analisadas teve valores percentuais
de oscilagio significativamente menores do que aqueles relatados
na literatura.

Nesta pesquisa, os triglicerideos apresentaram aumento sérico
médio de 30%, em detrimento de elevagdes de 60%, demonstra-
das por outros autores'. Da mesma forma, uma prevaléncia de
15,27% de hipertrigliceridemia foi detectada nesta pesquisa, em
comparagio a 25,6% encontrados em outros estudos'’. No que
se refere a colesterolemia, pesquisas anteriores'” evidenciaram que
cerca de 14% dos pacientes apresentaram aumento desta varidvel,
em comparacio a quase 20% nesta pesquisa. Outros autores'®
apresentaram em suas pesquisas aumentos de 32% na ALT, sendo
que neste estudo constatamos apenas 8,3%. Em contrapartida,
elevacoes de 9,8% na AST foram achadas neste estudo, em com-
paracdo a taxas de 20% encontradas em outro estudo'.
Estudos'®! vém demonstrando a possibilidade de que a isotre-
tinoina eleve o nivel de lipideos plasmdticos em pacientes com
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acne que tém uma histéria familiar positiva para este distarbio
metabdlico e uma predisposi¢io genética para dislipidemia fu-
tura, podendo conferir A isotretinoina o estado de “marcador”
posterior de dislipidemia nesses pacientes".

Apesar dos estudos nio demonstrarem alteragio no risco cardio-
vascular, ¢ fato que a idade média dos pacientes nio coincide com
a idade média dos eventos de doenca cardiaca e, portanto, esses
efeitos somente venham se manifestar em longo prazo. Desta for-
ma, torna-se ainda discutivel se esse aumento significativo nas
taxas de seguimento do colesterol total e triglicerideos numa par-
cela dos pacientes ¢ capaz de representar um fator de risco para o
desenvolvimento futuro de dislipidemias, embora este aumento
seja transitdrio e reversivel, apds a parada da medicagio.

Em contrapartida, as elevacoes nos niveis séricos das enzimas he-
paticas tém sido reportadas como usualmente leves ou modera-
das, sem a capacidade de causar injurias hepdticas cronicas.

Vale ressaltar que ¢ de fundamental importincia a adogio de
medidas dietéticas que visem a diminuicio da ingestdo calérico-
-lipidica, no intuito de atuar como agente coadjuvante na ma-
nutengio do lipidograma e das provas de fungao hepdtica dentro
dos niveis de normalidade. Tal fato ¢ evidenciado pela presenca
de 140 pacientes que demonstraram redu¢io em seus niveis sé-
ricos de triglicérides, o que corresponde a 20,17% da amostra.
Concomitantemente, 74 pacientes também apresentaram redu-
¢a0 em suas taxas de colesterol, equivalente a 17,37% da amostra.
E evidente que deve ser realizado um cuidadoso e regular monito-
ramento clinico-laboratorial durante essa terapia farmacolégica,
destinado a detec¢io de possiveis respostas anormais ao firma-
co. De uma forma geral, as alteragoes no metabolismo lipidico e
hepdtico costumam ser dose-dependente e agravadas pela maior
dura¢ao do tratamento. Entretanto, os dados apresentados nes-
se estudo reforcam a conclusio de que um ndmero limitado de
pacientes necessita de testes séricos frequentes durante o trata-
mento, exceto para aqueles que, porventura, venham a apresentar
aumentos significativos nas enzimas hepdticas, valor do colesterol
ou dos triglicerideos.

CONCLUSAO

Baseado nos esquemas terapéuticos dos protocolos vigentes, este
estudo revelou e corroborou que o uso da isotretinoina oral cons-
titui uma forma de tratamento seguro e que suas alteragoes no
lipidograma e provas de fungao hepdtica ocorrem com doses usu-
almente administradas na prética clinica e depois de um periodo
relativamente curto de tratamento. Todavia, ¢ fundamental des-
tacar que essas alteragoes sdo, predominantemente, benignas do
ponto de vista fisiopatoldgico, visto permanecerem dentro dos li-
mites da normalidade na grande maioria dos pacientes. Isso pode
ser comprovado pelo fato de que somente 1,66% dos pacientes
deste estudo, submetidos 4 agao da isotretinoina, atingiram valo-
res de corte para a descontinuagao do tratamento. Desta forma, ¢
fato que a introdugio da isotretinoina oral no tratamento da acne
vulgar revolucionou as bases terapéuticas desta doenga, princi-
palmente naqueles casos refratdrios ou resistentes ao tratamento
convencional.
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A doenca renal crénica
(DRC) ¢ um problema de satide piblica mundial com aumento
progressivo da sua incidéncia e prevaléncia, evolugio desfavord-
vel e alto custo. A hipertensdo arterial sistémica (HAS) também
¢ altamente prevalente na populagio. A relagio entre essas duas
doengas e o desenvolvimento de doengas cardiovasculares é bem
estabelecida. O objetivo deste estudo foi avaliar a prevaléncia de
filtracao glomerular (FG) reduzida e da hipertensio arterial (HA)
em uma populacio da regido Oeste do Parand.

METODO: Estudo epidemiolégico retrospectivo. Foram re-
visados prontudrios dos pacientes que participaram do rastreio
da fungio renal e da HAS na campanha “Dia Mundial do Rim
2009”. Para comparar as varidveis foram utilizados os testes Qui-
quadrado, Mann-Whitney e o Exato de Fisher. Um valor de p <
0,05 foi considerado estatisticamente significativo.
RESULTADOS: Avaliou-se uma populac¢io de 470 pacientes
em praca publica. A média de idade desses pacientes foi de
47,6 + 15,3 anos e 62,8% pertenciam ao sexo feminino. A
prevaléncia da FG reduzida e da HA foi de 12,6% e 57%,
respectivamente.

CONCLUSAO: A disfungio renal e a HA apresentaram elevada
prevaléncia. O melhor entendimento destas doencas pode esti-
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mular o estabelecimento de estratégias de promocio de satde e
melhora nos programas de prevencio.
Descritores: Doenca renal cronica, Hipertensio arterial sistémi-
ca, Prevaléncia, Prevencio e controle.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Chronic kidney disease
(CKD) is a worldwide public health problem with increasing in-
cidence and prevalence, poor outcomes, and high cost. Systemic
arterial hypertension (SAH) is highly prevalent in the general po-
pulation. Its contribution to the development and evolution of
cardiovascular and renal disease is well recognized. The objectives
of this study were to evaluate prevalence of reduced glomerular
filtration (GF) and arterial hypertension (AH) in the West region
of Parand.

METHOD: This is a retrospective epidemiological study. We re-
viewed medical records of patients that participated a screening of
CKD and AH in the “World kidney Day 2009”. To compare the
variables were used: Chi-square, Mann-Whitney and Fishers Exact
tests. A p value < 0.05 was considered statistically significant.
RESULTS: A convenience sample of 470 patients was evaluated
in public square. Mean age of this patient was 47.6 + 15.3 years
and 62.8% were female. Prevalence of reduced GF and AH was
12.6% and 57%, respectively.

CONCLUSION: A dysfunction disease and AH had a high pre-
valence. A better understanding of these diseases can stimulate
health care providers and improve early detection programs.
Keywords: Chronic kidney disease, Prevention and control, Pre-
valence, Systemic arterial hypertension.

INTRODUCAO

A doenca renal cronica (DRC) refere-se a um diagndstico sindrd-
mico de perda progressiva e irreversivel da fun¢ao renal. Carac-
teriza-se pela deterioragio das funcoes bioquimicas e fisioldgicas
de todos os sistemas do organismo, secunddria ao acimulo de
catabdlitos (toxinas urémicas), alteragées do equilibrio hidroele-
trolitico e 4dcido-bdsico’. A evolugio da DRC ¢ progressiva, sendo
nas fases iniciais totalmente assintomadticas. Os seus primeiros
sintomas podem demorar anos para ser observados, o mesmo
ocorre com a sindrome urémica, tipica da DRC terminal, o que
demonstra grande capacidade adaptativa dos rins, permitindo
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que seres humanos mantenham-se vivos com apenas 10% da
funcio renal"*. A Organizacio Mundial de Satide (OMS) vem
recomendando a vigildncia para doengas cronicas nio transmis-
siveis, com enfoque nos fatores de risco que predizem as mais
comuns delas®?.

A prevaléncia estimada da DRC (estdgios de 1-4) no estudo Na-
tional Health and Nutrition Examination Survey NHANES), en-
tre 1999 e 2006, avaliando americanos com mais de 20 anos de
idade, foi de 26 milhées de pessoas em relagio a uma populacio
de base de 200 milhées, sendo que daqueles com DRC, 65,3%
estavam nos estdgios 3 ou 4°. A pesquisa do United States Renal
Data System estima que préximo de 500 milhées de pacientes
esteja em tratamento para o estdgio final da doenca renal cronica
no ano de 2004 ¢ nos préximos anos espera-se um crescimento
de 40%’.

O Censo Brasileiro de Didlise, janeiro de 2009, mostrou que
o ntimero estimado de pacientes em didlise foi de 77.589 ¢ as
estimativas das taxas de prevaléncia e incidéncia da DRC em
tratamento dialitico foram de 405 e 144 pacientes por milhio
da populagio, respectivamente®.

As causas mais comuns da DRC sio hipertensao arterial sis-
témica (HAS), glomerulonefrite cronica (GNC) e diabetes
mellitus (DM)®1!. Estudo realizado no Oeste do Parand mos-
trou que a principal causa de DRC dialitica cumulativa em
25 anos foi a HAS sendo responsabilizada em 351 (40,0%)
dos 878 pacientes'?. Observou-se aumento na incidéncia de
DM e HAS e diminuigao de GNC progressivamente ao lon-
go de 25 anos de estudo, sendo atualmente o DM a causa
mais comum!2,

Segundo a Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (KDO-
QI) da National Kidney Foundation americana®, é portador
de DRC todo individuo que apresentar filtracio glomeru-
lar (FG) < 60 mL/min/1,73m?, FG > 60 mL/min/1,73m? e
pelo menos um marcador de lesdo do parénquima renal (por
exemplo, proteintria) ou cronicidade por um periodo 2 3
meses'?. Adicionalmente, o grupo de trabalho do KDOQI
propds estagiar a DRC baseado na FG (mL/min/1,73m?):
estdgio 1 (FG 2 90 mL/min/1,73m?), estdgio 2 (60-89 mL/
min/1,73m?), estdgio 3 (30-59 mL/min/1,73m?), 4 (15-29
mL/min/1,73m?) e estdgio 5 (< 15 mL/min/1,73m?, estando
ou nio o paciente em didlise)'?. As taxas de FG podem ser
estimadas pela tabela preconizada pela Sociedade Brasilei-
ra de Nefrologia (SBN) que utiliza a férmula de Cockeroft
Goult para cdlculo répido da FG para ambos os sexos, de
acordo com a idade e a creatinina sérica!’>. A OMS e a SBN
tém estimulado campanhas de rastreamento para diagndstico
precoce da DRC**.

A HAS tem alta prevaléncia e baixas taxas de controle, sendo
considerado um dos principais fatores de risco (FR) modifi-
cdveis; e um dos mais importantes problemas de satide puabli-
ca. A mortalidade por doenga cardiovascular (DCV) aumenta
progressivamente com a elevagio da pressio arterial (PA) a
partir de 115/75 mmHg de forma linear, continua e inde-
pendente'®”. Em 2001, cerca de 7,6 milhées de mortes no
mundo foram atribuidas a elevacio da PA (54% por acidente
vascular encefélico e 47% por doenga isquémica do cora¢io)'®.
No Brasil as DCV tem sido a principal causa de morte!’. Em
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2007, ocorreram 308.466 6bitos por doencas do aparelho
circulatorio. Inquéritos populacionais em cidades brasilei-
ras nos ultimos 20 anos apontaram uma prevaléncia de HAS
acima de 30%%**". Considerando-se valores de PA > 140/90
mmHg, 22 estudos encontraram prevaléncias de HAS entre
22,3% e 43,9%"*.

Os objetivos deste estudo foram avaliar a prevaléncia da FG re-
duzida e da HAS em uma populagio da regido Oeste do Estado
do Parand durante a campanha de prevengio de doencas renais,
estimulada pelo Ministério da Satide e a SBN.

METODO

Apés aprovagio pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres
Humanos da Universidade do Oeste do Parand (UNIOESTE)
(Parecer n° 157/2009-CEP), estudaram-se, retrospectivamente
todos os prontudrios dos 475 participantes abordados em praca
publica que responderam a um questiondrio, que foram sub-
metidos 2 verificacdo da PA (n = 200) e dosagem da creatinina
sérica (n = 470). Foram avaliados os seguintes dados: idade,
sexo, valor da creatinina, taxa de FG, valores presséricos, o uso
de anti-hipertensivos e a presenga de comorbidades. Critério
de HA foi pressao arterial maior ou igual a 140/90 mmHg em
trés verificacoes consecutivas estabelecido pela VI Diretrizes de
Hipertensio arterial'” ou o uso de terapia anti-hipertensiva. Pa-
cientes que nio verificaram a PA trés vezes foram excluidos. Fo-
ram estimadas as taxas de FG e a prevaléncia da HAS. As taxas
de FG foram estimadas pela tabela preconizada pela SBN que
utilizou a férmula de Cockcroft Goult para cdlculo rdpido da
FG para ambos os sexos, de acordo com a idade e a creatinina
sérica®. A creatinina sérica foi repetida em Unidades Bésicas
de Satde (UBS) e foram considerados apenas os pacientes que
persistiram com a taxa de FG reduzida na reavaliacio. A FG foi
considerada normal ou anormal quando os valores calculados se
encontravam acima ou abaixo de 60 mL/min/1,73m?. Utilizou-
-se este critério para estratificar os pacientes em dois grupos de
acordo com a FG normal ou reduzida e nos cinco estdgios de
disfungao renal conforme proposta pelo K/DOQI da Nario-
nal Kidney Foundation': estdgio 1 (FG > 90 mL/min/1,73m?),
estdgio 2 (FG > 60 e < 89 mL/min/1,73m?), estigio 3 (FG >
30 e < 59 mL/min/1,73m?), estigio 4 (FG 2 15 e < 29 mL/
min/1,73m?) e estdgio 5 (FG < 15mL/min/1,73m?)". Quanto
a avaliacio do grupo com relagdo a presenga ou nao de HA (n
= 200), os pacientes foram estratificados em dois subgrupos de
acordo com a taxa de FG.

A comparagio dos grupos por intermédio das varidveis quan-
titativas foi realizada com os testes de Mann-Whitney e Qui-
quadrado para as varidveis categdricas ou o Exato de Fisher nos
casos em que a frequéncia esperada foi menor do que cinco.
Adotou-se o nivel de significAncia de 5% em todos os testes
estatisticos. As andlises foram realizadas no programa estatistico
SAS (SAS Institute, Inc., Cary, North Carolina).

RESULTADOS

Foram avaliados 470 pacientes, sendo 295 do sexo feminino
(62,8%) e 175 do sexo masculino (37,2%). A idade média foi
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de 47,6 + 15,3 anos (variando de 8 a 85 anos). A idade média
no grupo das mulheres foi de 46,5 + 15,3 anos (variando de
8 a 83 anos) e dos homens foi de 49,4 + 15,2 anos (varian-
do de 18 a 85 anos). A média do valor da creatinina sérica
foi de 1,0 + 0,2 (variando de 0,46 a 2,32). A média da taxa
de FG dessa populacio foi de 80,0 £ 19,7 mL/min/1,73m?
(variando de 22 a 146 mL/min/1,73m?). Quando se analisa-
ram os pacientes quanto a presenca de comorbidades, foram
encontrados 92 (19,6%) casos de HAS, 27(5,7%) de DM,
oito (1,7%) de dislipidemia, sete (1,5%) de hipotireoidismo,
cinco (1,1%) de hepatite B, dois (0,4%) de artrite reumatoi-
de, dois (0,4%) de cancer, dois (0,4%) de tuberculose e dois
(0,4%) de depressdo. Quanto as doencas do aparelho geni-
tourindrio, 42 (8,9%) pacientes possufam histéria de nefro-
litiase e 28 (6%) de infec¢do do trato urindrio. Medica¢oes
eram usadas continuamente por 106 pacientes: 92 (19,6%)
utilizavam anti-hipertensivos, 27 (5,7%) hipoglicemiantes
orais e/ou insulina, sete (1,5%) levotiroxina, sete (1,5%) es-
tatinas, um (0,2%) fibrato e dois (0,4%) antidepressivos. A
medicagao anti-hipertensiva utilizada incluia os inibidores
da enzima de conversio da angiotensina (IECA) em 36, be-
tabloqueadores em 13, bloqueadores dos receptores da an-
giotensina II (BRAs) em trés, diuréticos tiazidicos em cinco,
antagonistas de cdlcio em dois e anti-hipertensivos de agdo
central em quatro. Uma classe de anti-hipertensivo era usada
por 35 pacientes, enquanto 10 utilizavam duas ou mais clas-
ses, sendo que 47 pacientes nio souberam especificar qual
anti-hipertensivo utilizava.

Dentre os 200 incluidos no estudo de prevalecia de HAS, 66
(33%) eram hipertensos prévios, sendo que 45 (68,1%) nao
apresentavam controle satisfatério da PA mesmo com o uso
de anti-hipertensivos. Quanto aos diabéticos 10 relatavam
o uso de hipoglicemiantes orais, quatro o uso de insulina e
15 nio sabiam especificar a medicagio que utilizavam. Em
relagdo a antecedentes familiares, oito pacientes relatavam
histéria de DM, 27 de HA, um de cincer e um de nefropatia.
A prevaléncia de FG reduzida foi de 12,6% (n = 470) e da
HAS foi de 57% (n = 200). Quando foram consideradas as
taxas de FG e avaliadas as prevaléncias nos diferentes estdgios
da DRC observou-se que 136 (28,9%) pacientes estavam no
estdgio 1, 275 (58,5%) em estdgio 2, 58 (12,4%) em estdgio
3 ¢ 1 (0,2%) em estdgio 4. A tabela 1 apresenta os dados
demogrificos e as caracteristicas destes pacientes divididos
em dois grupos de acordo com a taxa de FG. Observou-se
que no grupo com taxa de FG 2> 60 a idade média foi inferior
2 do grupo com taxa de FG < 60 mL/min/1,73m? e houve
menor prevaléncia de HA e de DM (p < 0,05) e nao houve
diferenca estatisticamente significativa quanto ao sexo, pre-
senca de comorbidades, doencas anteriores e histéria familiar
(p > 0,05).

Quando foram avaliados os pacientes que tiveram a PA ve-
rificada trés vezes consecutivas e divididos em dois grupos
de acordo com a taxa de FG observou-se que o grupo com
taxa de FG < 60 mL/min/1,73m?* apresentou PAS maior
no momento da avaliagio e maior prevaléncia de HAS
(p < 0,05). A tabela 2 apresenta a comparagio entre estes
dois grupos.
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Tabela 1 — Principais caracteristicas dos 470 pacientes de acordo com a
taxa de filtragdo glomerular

Varidveis TFG < 60 TFG > 60 Valor de P
(n=67) (n = 403)
Idade média 61,0+116 454+147 <0,0001*
Idade (anos)
< 40 4 (6%) 153 (38%)  <0,0001
41-60 29 (43,3%) 180 (44,6%)
> 60 34 (50,7%) 70 (17,4%)
Sexo
Masculino 22 (32,8%) 152 (37,7%) 0,4435"
Feminino 45(67,2%) 251 (62,3%)
Comorbidades 33 (49,2%) 114 (28,3%)
DM 8 (11,9%) 20 (5,0%) 0,0255*
HAS 20 (29,9%) 70 (17,4%) 0,0162F
Outras 5 (7,5%) 23 (5,7%) 0,7359*
Doengas anteriores
Litfase renal 4 (6%) 38 (9,4%) 0,3580"
ITU 5 (7,5%) 23(5,7%) 0,7359*
Hist4ria Familiar
DM 1 (1,5%) 7 (1,7%) 1,0000*
HAS 4 (6,0%) 24 (6,0%) 1,0000*
Outras 1(1,5%) 1 (0,2%) 0,5301%

DM = diabetes mellitus; HAS = hipertensao arterial sistémica; ITU = infeccao do
trato urindrio; TFG = taxa de filtragao glomerular. * Teste de Mann-Whitney; *
Teste de Qui-quadrado; * Teste Exato de Fisher.

Tabela 2 — Comparagio entre os grupos com taxa de filtracio glomerular
<60 e > 60 mL/min/1,73m? com relagio aos niveis presséricos e presen-
ca de hipertensao arterial.

Varidveis TFG < 60 TFG > 60 ValordeP
(n=37) (n = 163)

Idade média (anos) 61,2+ 11 46,5 + 15,1 <0,0001*
Scr (MG/dL) (média + DP) 1,3+0,2 0,9+0,2 <0,0001*
TFG (média + DP em mL/ 52,2+6,8 81,8+ 15,1 <0,0001*
min/1,73m?)

PAS (mmHg), média + DP 141,3 + 26,1 130,8 +21,6 0,0107*

PAD (mmHg), média+ DP 83,5 + 10 80,7 +12,0  0,1840*

Pacientes com HAS 25 (67,5%) 89 (54,5%)  0,0349°

Scr = creatinina sérica; TFG = taxa de filtracdo glomerular; PAS = pressio arterial
sist6lica; PAD = pressio arterial diast6lica; HAS = hipertensio arterial sistémica;

*Teste de Mann-Whitney; ' Teste de Qui-quadrado.

DISCUSSAO

A influéncia da HA sobre o desenvolvimento das doengas cardio-
vasculares exige o reconhecimento de sua real distribuicio nos
distintos estados brasileiro?, estimando-se que aproximadamente
30 milhdes de brasileiros sao atingidos pela doenca® e apenas
um terco da popula¢io hipertensa tenha sua pressao controlada®.
Virios estudos de base populacional foram realizados em diversos
estados brasileiros nos dltimos anos, observando-se prevaléncias
entre 10,0% e 42,0%, de acordo com a regido, subgrupo po-
pulacional e critério diagnéstico utilizado?. Estudo de Cesari-
no e col. avaliou 1.717 individuos, onde a prevaléncia de HAS
foi de 25,2%%. Em estudo em Nobres, com 1003 participantes
observou-se a prevaléncia de HA de 30,1%?'. Outros estudos
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realizados em diversas regides do Brasil encontraram prevaléncia
de HAS ao redor de 30%%%!. A prevaléncia da HAS no presente
estudo foi de 57%, sendo superior em relacio aos estudos men-
cionados. Acredita-se que a mobilizacio da Campanha pode ter
atraido mais pacientes, sabidamente hipertensos, superestimando
a prevaléncia neste estudo; entretanto estes dados sio preocupan-
tes, pois foram diagnosticados 24% de individuos hipertensos na
amostra avaliada.

Aproximadamente 50% dos adultos norte-americanos com diag-
néstico de HA estavam cientes de sua doenca entre 1999 e 2004
e menos de dois tercos estavam controlados®’. A tendéncia do
baixo controle da HA ¢ observada em todo o mundo®. A taxa de
controle da hipertensio ¢ substancialmente menor em pacientes
com DRC, particularmente naqueles com diabetes e DRC*%.
Quanto as taxas de controle da pressao arterial, observou-se em
Goiania® o percentual de 12,9%, em Cuiabd-MT* registrou-se
a cifra de 16,6% e em Nobres a taxa de controle foi de 24,2%?'.
Dentre os 200 individuos incluidos neste estudo, 66 (33%) eram
hipertensos prévios, sendo que 45 (68,1%) nao apresentavam
controle satisfatorio da pressao arterial.

DM, HA e outras DCV sio muito mais comuns em pessoas com
DRC em relagio aos que nio apresentam essa condi¢io. Em ge-
ral a prevaléncia dessas doengas cresce de acordo com o estdgio
da DRC. Isso ¢ particularmente verdadeiro naqueles pacientes
com hipertensio e outra doenga cardiovascular. Segundo o es-
tudo NHANES?, que avaliou adultos norte-americanos, 61%-
66% dos participantes com taxa de filtragio menor que 60 mL/
min/1,73m?* possuiam HAS, naqueles com taxa de FG menor
que 30 mL/min/1,73m* 83% apresentavam HAS comparativa-
mente a 25% naqueles em que a taxa de FG era maior 60 mL/
min/1,73m?% O estudo ainda mostrou que dos participantes com
taxa de FG menor que 60 mL/min/1,73m?, 39,8% apresentavam
PAS > 140 wversus 13,9% daqueles com taxa de FG maior que
60 mL/min/1,73m?. Esses dados do NHANES sio concordantes
com os do presente estudo, que observou que o grupo com taxa
de FG < 60 mL/min/1,73m? apresentou PAS maior no momento
da avalia¢io e maior prevaléncia de HAS (p < 0,05).

Em estudo realizado com 7.549 pacientes, em que foi avaliada
a funcdo renal, utilizando dosagem da creatinina sérica, a média
das idades dos individuos avaliados foi 56,2 + 17,6 anos, sendo
61,8% do sexo feminino, 1536 (20,3%) se encontravam no esta-
gio 1, 4393 (58,2%) no estdgio 2, 1.507 (20%) no estdgio 3, 84
(1,1%) no estdgio 4 e 29 (0,4%) no estigio 5*. Estes dados sao
concordantes com o presente estudo, onde a maioria dos pacien-
tes encontrava-se nos estdgios 2 e 3 da DRC.

A DRC ¢ um problema de satide publica mundial com aumento
progressivo da sua incidéncia e prevaléncia, evolugao desfavordvel
e alto custo. Infelizmente, a DRC ¢ subdiagnosticada e subtrata-
da, o que limita a implementacdo de interven¢oes precoces que
possam prevenir ou retardar a sua evolugio clinica. Em vista desse
cendrio, campanhas como “Dia Mundial do Rim” adquirem ain-
da maior importancia®. O crescimento no niimero de pacientes
dialiticos ¢ preocupante e poderd implicar em elevados custos
para o SUS™. Avancos nos estudos da histéria natural da doenga
tém evidenciado que os pacientes diagnosticados precocemente
sobrevivem melhor na didlise'. A deteccio precoce da DRC per-
mite programar o inicio da terapia renal substitutiva em melhores

406

condigées clinicas, com impacto na sobrevida destes pacientes’.
Propde-se como medida de diagnosticar-se precocemente a DRC
e sem custo adicional, que haja uma recomendagio a todos os
laboratérios de andlises clinicas brasileiras para que ao determina-
rem a concentragio de creatinina sérica, emitam concomitante-
mente o valor da taxa de filtragio glomerular. A partir da identifi-
cagao precoce medidas nefroprotetoras que reduzam a velocidade
de perda funcional e diminuam as complicagées da doenga po-
dem ser tomadas, revertendo o modelo atual de evolugio mais
frequentemente para o 6bito do que para didlise ou transplante'.
Admite-se a existéncia de limitagoes metodoldgicas no presente
estudo. Por exemplo, nio se possuia elementos para diferenciar
entre uma possivel diminuicio transitéria da FG ¢ DRC inci-
piente. Os dados nio permitem inferir se os 12,6% avaliados
com taxas de FG < 60 L/min/1.73mm? sio ou ndo portadores
de DRC, posto que a definigio de DRC proposta pelo K/'DOQI
e endossada pela National Kidney Foundation / Kidney Disease
Outcomes Quality Initiative (NKE-KDOQI) e Kidney Disease:
Improving Global Outcomes (KDIGO)*, leva em consideragdo a
presenga de lesdo renal (principalmente proteintria persistente)
associada ou nio a diminui¢io da FG (< 60 mL/min/1.73mm?)
por um perfodo de trés meses ou mais'“. No entanto, é importan-
te ressaltar que a campanha foi realizada em praga publica, sendo
os participantes voluntdrios, o que limita a possibilidade de ava-
liagao dos casos de insuficiéncia renal aguda e dados pessoais de
reavaliacio dos pacientes mostraram dados persistentes de FG re-
duzida nestes individuos. Além disso, a campanha provavelmente
atraiu uma popula¢io mais idosa e com mais comorbidades, ou
seja, pacientes sabidamente diabéticos e hipertensos, o que pode
ter contribuido para uma prevaléncia maior de HAS e DRC.

CONCLUSAO

A DRC e a HAS apresentaram elevada prevaléncia. Novos estu-
dos se fazem necessdrio para melhor entendimento e abordagem
destas entidades de elevado risco cardiovascular e podem estimu-
lar o estabelecimento de estratégias de promogio de satide e me-
lhora nos programas de prevencao.
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Importancia da fisioterapia na conscientizacao e aprendizagem da
contracao da musculatura do assoalho pélvico em mulheres com

incontinéncia urinaria*

Importance of physical therapy in learning and awareness of contraction pelvic
floor muscles in women with urinary incontinence

Soraia Fernandes das Neves Glisoi’, Paola Girelli?

*Recebido da Faculdade de Medicina do ABC (FMABC). Santo André, SP

RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A incontinéncia urindria (IU)
¢ uma disfungio comum nas mulheres. Um dos fatores causadores
deste quadro ¢ a falta de conhecimento e controle da musculatura
do assoalho pélvico. A fisioterapia atuard na conscientizagio e apren-
dizagem da contragio desta musculatura através da cinesioterapia,
orientagoes e eletroterapia. O objetivo deste estudo foi avaliar a efi-
cdcia da fisioterapia na conscientizagio e aprendizagem da contragio
da musculatura do assoalho pélvico em mulheres com IU.
METODO: Dez mulheres, com idade de 37 a 70 anos, realizaram
8 sessoes de fisioterapia com duragio de 40 minutos no Hospi-
tal da Mulher. Foi realizada avaliagio inicial, cinesioterapia, treino
funcional da musculatura e biofeedback Perina’®, sendo repetida a
avaliacio inicial ao término do estudo.

RESULTADOS: SignificAncia estatistica (p < 0,024) entre a avalia-
¢do funcional do assoalho pélvico (AFA) inicial (média 3,0 + 0,943)
e final (média 3,9 + 0,316). Aumento significativo no valor do bio-
feedback em relagio a média inicial (11,22 para 19,040) com p <
0,003. O questiondrio de qualidade de vida mostrou uma redugio
significativa (p < 0,029) nos valores com média inicial de 16,70/8,60
inicial e final, respectivamente. Uma melhora de 80% a 90% em
consciéncia e controle da contragio bem como informagoes de satis-
facdo e indicacao do tratamento em 100% das pacientes.
CONCLUSAO: A fisioterapia ¢ eficaz no tratamento da inconti-
néncia urindria, diminuindo a perda, melhorando a consciéncia,
controle e forga do assoalho pélvico e consequentemente melhora
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da qualidade de vida destas pacientes que se tornam mais confian-
tes e seguras.

Descritores: Assoalho pélvico, Conscientizagdo, Fisioterapia, In-
continéncia urindria.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Urinary incontinence
(UI) is a common disease in women. One of the factors causes
this situation is the lack of knowledge and control of the pelvic
floor muscles. The Physical therapy will work to raise awareness
and learning of the contraction of these muscles through electrical
stimulation, exercises and instructions. The aim of this study was
to evaluate the effectiveness of physiotherapy in the learning and
awareness of the pelvic floor muscles in women with UL
METHOD: Ten women 37-70 years, Women’s Hospital patients
subjected to eight physiotherapy sessions lasting 40 minutes. Was
performed an initial assessment, kinesiotherapy, muscular and
functional training and biofeedback Perina®, repeating the initial
assessment at the end of the study.

RESULTS: Statistical significance (p < 0.024) between the initial
pelvic floor functional evaluation AFA (mean 3.0 + 0.943) and
final (mean, 3.9 + 0.316). Significant increase in value of biofeed-
back in relation to initial mean (11.22 to 19.040) with p < 0.003.
The quality of life questionnaire showed a significant reduction
(p < 0.029) us values with an average initial and final 16.70/8.60
respectively. An improvement of 80% to 90% in awareness and
control of contraction, as well as information about treatment sat-
isfaction in 100% of patients.

CONCLUSION: The physical therapy is effective in treating uri-
nary incontinence, reducing the loss by increasing the awareness,
control and the strength of the pelvic floor, thereby improving the
quality of life of these patients become more confident and secure.
Keywords: Awareness, Pelvic floor, Physiotherapy, Urinary
incontinence.

INTRODUCAO

O assoalho pélvico feminino estd dividido em trés por¢des sen-
do elas: anterior (bexiga e uretra), média (vagina) e posterior
(reto). E composto por estruturas de sustentagio: féscias pélvicas
(ligamento pubo-vesical, redondo do ttero, uterossacro e liga-
mento cervical transverso), diafragma pélvico (musculo eleva-
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dor do 4nus) e diafragma urogenital (musculo bulbocavernoso,
transverso superficial e isquiocavernoso). Quanto a composicio
das fibras, 70% sio do tipo I (lenta) e 30% do tipo II (rdpida).
Todas essas estruturas sio essenciais no suporte e manutengio
dos 6rgaos pélvicos em suas posicoes fisioldgicas e como estdo
muito préximas e interligadas ¢ comum encontrar dificuldade
na identificagao de alteracoes/fraqueza do assoalho pélvico; o que
complica o seu tratamento’?.

A incontinéncia urindria (IU) é definida pela Sociedade Interna-
cional de Continéncia (ICS) como qualquer perda involuntdria
de urina, podendo acometer até 50% das mulheres em alguma
fase de suas vidas®. Os tipos de IU encontrados sio: por esfor-
¢o (perda involuntdria de urina mediante aumentos stibitos de
pressio), de urgéncia (relacionada com a bexiga hiperativa, von-
tade incontroldvel de urinar e episddios de noctiria e polaquid-
ria) e mista (situagdo resultante da combinacio da incontinéncia
urindria de esforco (IUE) e urgéncia (IUU)*¢. Segundo a ICS o
manuseio inicial da IU deve ser feito através de uma minucio-
sa anamnese (incluindo exame fisico, qualidade de vida, testes e
questiondrios especificos). Apés definido o tipo de IU, o trata-
mento de recomendacio grau A sdo as intervencoes no estilo de
vida e o treinamento da musculatura do assoalho pélvico (AP)
através dos recursos oferecidos pela fisioterapia’.

O treinamento da contra¢iao da musculatura do assoalho pélvi-
co auxilia no fechamento uretral, pois aproxima e eleva a mus-
culatura além de aumentar o recrutamento das fibras tipos I e
II e estimular a funcio da contragio simultinea do diafragma
pélvico evitando a perda de urina e distopias genitais. Segundo
estudos, para que haja hipertrofia dessa musculatura ¢ necessdrio
um periodo de tratamento de no minimo 3 meses. O sucesso do
tratamento depende da compreensio dos comandos dados pelo
fisioterapeuta e conscientizagio da localizagio destes musculos.
Além disso, deve haver aceitacio, motivacio e incorporagio dos
exercicios de contragio as atividades do dia a dia®'°. Muitas mu-
lheres sdo incapazes de realizar a contragio do AP somente atra-
vés de comandos verbais, sendo muito comum a realizacio da
manobra invertida ou a contracio simultinea de musculos como
gliiteo, adutores de quadril e musculatura abdominal. Esse fato
reforca a necessidade do acompanhamento e orientacio realiza-
dos por um fisioterapeuta®.

Através de instrumentos como a avaliagio funcional do assoa-
lho pélvico (AFA) ¢ possivel graduar de forma subjetiva o grau
de forca do assoalho pélvico. Para avaliar é necessdrio realizar
a palpagio bidigital (dedos indicador e médio) nos dois tercos
distais da vagina solicitando a contragio desta musculatura. A
classificagdo ¢ realizada em graus sendo: 0 — sem fungio perineal
objetiva, mesmo durante palpacio; 1 — funcido perineal objetiva
ausente, contragio reconhecivel somente a palpacio; 2 — fun-
¢io perineal objetiva débil, contracio reconhecivel & palpacio;
3 — funcio perineal objetiva presente e resisténcia opositora nio
mantida mais do que cinco segundos & palpacio e 4 — funcio
perineal objetiva presente e resisténcia opositora mantida mais
do que cinco segundos 4 palpagao''. Outro recurso utilizado para
avaliar o assoalho pélvico, porém de forma objetiva é o aparelho
miofeedback Perina (perinedmetro de pressao) que tem como ob-
jetivo registrar os potenciais de acdo das contracbes musculares
do assoalho pélvico traduzindo sua intensidade através de sinais

Rev Bras Clin Med. Sao Paulo, 2011 nov-dez;9(6):408-13

visuais. Esses sinais aumentam a medida que as contragdes se tor-
nam mais eficazes proporcionando um feedback ao paciente que
conseguird a partir dessas informagées controlar sua contragio
aumentando ou diminuindo-a'. A cinesioterapia para a muscu-
latura do assoalho pélvico tem papel importante jd que preconiza
a rearmonizacio e re-educacio da mesma através de contracoes
isoladas desses musculos associadas com posicionamento adequa-
do da pelve e respiragio adequada. Através de diferentes posturas
¢ possivel recrutar de forma mais fécil ou mais dificil muasculos
especificos aumentando o controle e consciéncia da mulher sobre
os mesmos®.

Um dos grandes impactos gerados pela IU estd na qualidade de
vida (QV) das mulheres. E indispensdvel 2 formulacio e aplicacio
de questiondrios de QV especificos com objetivo de avaliar a eficd-
cia dos tratamentos aplicados e intensidade do problema para cada
paciente. Ao realizar uma revisao sobre qualidade dos questiondrios
especificos, o Kings Health Questionnaire (KHQ) recebeu grau A
sendo altamente recomenddvel em desfechos clinicos e pesquisas,
tanto em populagio masculina quanto em feminina. O questio-
ndrio avalia percep¢io geral de satide, impacto da incontinéncia,
limitagoes de atividades didrias, limitagoes sociais, relacionamento
pessoal, emogées e sono/disposicio além de alguns sintomas urind-
rios. Para cada resposta ¢ atribuido um valor numérico somado e
avaliado por dominios. As respostas variam de acordo com a inten-
sidade da queixa (de 0 a 3) sendo a pontuagio classificada de zero a
100 (quanto maior o resultado pior a QV)'b.

A ICS assim como diversas normas recomenda que a fisioterapia
seja a primeira opgio de tratamento em caso de IUE, por ser
um método nio invasivo, de baixo custo e sem efeitos colaterais.
Além disso, 50% das cirurgias de IU poderiam ter sido evitadas
se fossem realizados exercicios do assoalho pélvico. Para a IU de
urgéncia, o tratamento ¢ farmacoldgico e fisioterapéutico. Sendo
assim, este estudo colabora para comprovacio da eficdcia dos tra-
tamentos oferecidos pela fisioterapia, mostrando que é possivel
diminuir e/ou curar a IU em poucas sessoes'®"”.

O objetivo deste estudo foi avaliar a eficicia da fisioterapia na
conscientizagio e aprendizagem da contracdo da musculatura
do assoalho pélvico em mulheres com IU através de orientacoes
em consultdrio, utilizagio do miofeedback, execugio de exerci-
cios terapéuticos e domiciliares, observando se houve melhora na
contratilidade da musculatura apés intervencio fisioterapéutica
e investigando a importincia de realizar um trabalho de cons-
cientiza¢do e treinamento da musculatura do AP na melhora dos
sintomas uroginecoldgicos, além de avaliar se houve melhora na
QV dessas pacientes apds execugdo das sessoes.

METODO

Apés aprovagio pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculda-
de de Medicina do ABC (protocolo n° 146/2010), realizou-se
este estudo experimental quantitativo composto por 10 pacientes
com idade entre 30 e 70 anos, com diagnéstico de IU do Hospi-
tal da Mulher localizado na cidade de Santo André.

Os critérios de inclusio foram mulheres com diagnéstico de IU
e qualquer grau na AFA. Os critérios de exclusdo foram presenca
de disfungoes uroginecolégicas resultantes de lesdes neurolégicas,
quadros de infecgao uroginecoldgica referida, realizacio de cirur-
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gia ginecoldgica recente, mulheres com prolapsos genitais, taba-
gistas e com distirbios que dificultassem a compreensao dos co-
mandos durante o tratamento fisioterapéutico. Todas as pacientes
incluidas assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido,
sendo previamente informados sobre os procedimentos realiza-
dos, no periodo de agosto a novembro, composto por 2 sessoes
semanais com duragio de 40 minutos cada, totalizando 8 sessoes.
Na primeira sessdo as pacientes foram submetidas a uma ficha
de avaliacio em uroginecologia com questoes sobre antecedentes
obstétricos e urolégicos (paridade, tipos de parto, cirurgias uro-
légicas prévias, tempo de perda urindria e situacoes de perda); a
seguir foi aplicado em forma de entrevista 0 KHQ para avaliacio
dos diferentes aspectos da IU. A anamnese fisica constou de ins-
pecio da musculatura do assoalho pélvico (mucosa, coloragio,
presenca de prolapsos, roturas e cicatrizes), avaliacio da contra-
¢ao dos musculos do assoalho pélvico (contragio adequada ou
inadequada, uso de musculatura acesséria e apneia durante a con-
tracio) e observacio de perda urindria em posi¢io ginecoldgica
quando submetida a situa¢oes de aumento de pressio abdominal.
Outro recurso utilizado para avaliacio da consciéncia e contragio
do assoalho pélvico foi o perinedmetro de pressio miofeedback
Perina’®, onde foram aferidas 3 medidas (com sustentagio de 5 se-
gundos cada). As sessoes subsequentes foram compostas por trei-
namento funcional da musculatura do assoalho pélvico através
de exercicios de contra¢io rdpida, com sustentagio e associado
a aumento de pressio abdominal nas posi¢oes de dectbito dor-
sal, sentada, agachada e em ortostatismo; exercicios para cintura
pélvica, contragio do assoalho pélvico associada 4 respiracio e
fortalecimento de musculatura adutora de quadril, abdominal e
gliitea e orientagoes através de entrega de folheto com exercicios
domiciliares Na 82 sessdo as pacientes foram reavaliadas através
do KHQ final, AFA e miofeedback Perina além da aplicagao de
um questiondrio de satisfacio com o tratamento.

Foi realizada andlise descritiva das varidveis com a distribuicio de
frequéncias absoluta e relativa para as varidveis categéricas, médias
e desvio-padrao e mediana e intervalos interquartis para as varidveis
continuas. O teste ndo paramétrico de Wilcoxon foi utilizado para
comparagio das varidveis da AFA (avaliando medidas repetidas).
Para comparacio entre os valores do biofeedback e dos escores do
KHQ foi utilizado o teste T-pareado. Os resultados foram conside-
rados significativamente estatisticos quando p < 0,05.

RESULTADOS

A amostra em estudo foi composta por 10 mulheres com diag-
néstico de TU. A idade variou de 37 a 70 anos (média 52,4 +
11,78 anos). Quanto ao tempo de alteragdes urindrias houve uma
variagdo de 1 a 12 anos (média de 4,9 + 4,79). Em relagio ao ni-
mero de gestagoes por mulher observou-se média de 2,8 partos,
sendo que 92% do tipo normal e 8% cesariana. Foi verificado
que em 100% dos partos normais optou-se pela realizacio de
episiotomia.

As porcentagens do tipo de IU, menopausa e pritica de atividade
fisica estdo representadas nos graficos 1 e 2.

Com o intuito de verificar melhora na AFA das pacientes foi
utilizado do o teste de Wilcoxon para avaliar medidas repetidas
(devido AFA2 ser nao paramétrico). Houve melhora da média
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inicial 3,00 + 0,943 em relagio a final 3,90 + 0,316 (p < 0,024)
estatisticamente significante.

Para avaliagio dos valores do biofeedback Perina e dos escores do
KHQ foi utilizado o teste T-pareado. Com relagao ao biofeedba-
ck, a média final foi superior a final com significincia estatistica;
ja os valores do KHQ apresentarem reducio da média inicial em
relagdo a final apresentando significincia estatistica (Tabela 1).
A avaliacio dos sintomas urindrios apontou redu¢io em sintomas
como: IUE, noctdria, urgéncia miccional e urge-incontinéncia.
Em relac¢do a frequéncia miccional nao foi observada melhora
considerdvel (Tabela 2).

Quanto 2 satisfacio em relagio ao tratamento 50% das pacientes
classificaram o atendimento como muito bom e 50% como bom;
em relagio a4 melhora da perda urindria comparada ao inicio do
tratamento 80% referiu melhora completa e 20% referiu melho-
ra parcial. Quando questionadas sobre a consciéncia sobre o que
¢ o assoalho pélvico 90% afirmou ter completa consciéncia versus
10% que referiu consciéncia parcial. A respeito do controle e rela-
xamento voluntdrio da musculatura do AP 80% referiu controle
total versus 20% com controle parcial. Todas as pacientes do estu-
do, indicariam o tratamento fisioterapéutico para outras mulhe-
res com o mesmo problema e 80% das pacientes nio realizariam
procedimento cirdrgico para incontinéncia apds o tratamento
fisioterapéutico, sendo que 20% realizariam procedimento cirtr-
gico por motivo estético.

90%
80% -
70%
60% -
50% -
40% A
30% A
20% A
10% +
0% -

Mista

Esforgo

Grifico 1 — Tipos de incontinéncia urindria encontrados nas mulheres
estudadas

70%

60%

50%

40%
mSim
30%
20%

10%

0% T 1
Menopausa Pratica de Atividade Fisica

Gréfico 2 — Prética de atividade fisica e menopausa nas mulheres
estudadas
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Tabela 1 — Comparagio entre os valores médios, minimo e médximo + desvio-padrao iniciais e finais das varidveis Biofeedback e KHQ

Varidveis Valores Médios Iniciais Valores Médios Finais Minimo Miximo Valor de p
Biofeedback (mmHg) 11,22 + 10,04 19,04 + 14,64 2,9 46,4 0,003
KHQ 16,70 £ 5,90 8,60 + 6,45 0 29 0,029

mmHg = milimetros de mercirio; KHQ = King’s Health Questionnaire

Tabela 2 — Sintomas urindrios referidos pelas pacientes antes e
depois do tratamento

Um Mais ou .
Muito

Pouco Menos o

% % ’

Aumento da frequéncia ~ Antes 30 60 10

urindria Depois 30 50 10

L. Antes 40 50 10
Nocttria .

Depois 50 30 0

[T Antes 30 30 20
Urgéncia miccional .

Depois 30 10 0

. o Antes 50 30 10
Urge-incontinéncia .

Depois 20 10 0

Incontinéncia urindria Antes 50 0 40

de esforco Depois 60 0 0

DISCUSSAO

A amostra foi caracterizada por pacientes com idade média de
52,4 anos nao sendo comparada com outros estudos jd que existe
grande variabilidade da incidéncia de acordo com a faixa etdria
dos grupos estudados. Um estudo realizado em 2002 comprovou
que uma em cada quatro mulheres com idade entre 30 e 59 anos
apresentaram [U'. Quanto ao tempo de alteragdes uroginecold-
gicas observou-se média de 4,9 anos o que indica dificuldade e
demora na procura por tratamento adequado. Estudo realizado
com 456 mulheres apontou 35% de queixas de perda urindria
por esfor¢o, no entanto apenas 59% dessas mulheres procuraram
tratamento adequado, sendo o principal motivo o fato de acha-
rem que os sintomas nao merecem atengio'’.

Observou-se na mesma amostra média de 2,8 gestagoes para cada
mulher, sendo 92% parto normal com episiotomia versus 8%
de cesariana, dados que corroboram com estudo realizado com
mulheres climatéricas de uma unidade bdsica de satide onde a
incidéncia encontrada foi de 72,5% de parto normal com episio-
tomia versus 27,5% de cesariana®®. Outros estudos apontam que
a ocorréncia da IU é maior durante a gestagio (57,5%) do que
no pés-parto (13,7%), sugerindo que a gestagio, mais do que o
parto, estd relacionada com a IU?'. A prevaléncia se eleva com
o aumento da paridade, tempo de pds-parto e tipo de parto®.
Quanto a relac¢io da IU e o parto normal estudos demonstram
incidéncia quatro vezes maior da hiperatividade do detrusor em
mulheres submetidas a parto exclusivamente via vaginal, suge-
rindo que o trauma do parto possa estar associado ao desenca-
deamento de sintomas como a urge-incontinéncia. Em estudo
envolvendo 943 primiparas, os autores relataram o surgimento
da urge-incontinéncia em 16,2% das mulheres apés o parto va-
ginal®?. Entre os sintomas urindrios encontrados no presente
estudo a urge-incontinéncia esteve presente em 70% das pacien-
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tes estudadas sendo que uma delas referiu aumento deste sintoma
logo apés o parto.

Em relacio aos tipos observou-se predominio da IUE (80%), se-
guida por incontinéncia urindria mista (20%) que coincide com
um estudo realizado com australianas de 35 a 64 anos onde 55%
apresentavam IUE, 31% IU mista ¢ 10% urge-incontinéncia®.
Em contrapartida, estudo realizado com 164 mulheres interna-
das no setor de ginecologia e urologia de dois hospitais escola de
Campinas apontou 57,9% de IUM, seguido de 32,3% de IUE
e 9,8% de IUU. Tais dados classificam a IU baseados apenas na
queixa clinica o que justifica os resultados diferenciados®.

O presente estudo foi composto 30% de pacientes na menopausa
e 70% de pacientes no periodo de menacme (idade média de
42,8 anos), vérios estudos nacionais apontam que a queixa de
IUE ocorre em média entre mulheres mais jovens, com média de
idade de 44,9 anos, enquanto a incontinéncia urindria mista e a
IU de urgéncia predominaram nas mulheres com média de idade
maior, fator este que também justifica os resultados quanto ao
tipo de IU encontrados®.

A dificuldade em contrair isoladamente os musculos do assoalho
pélvico foi 0 maior desafio encontrado. Estudo comparando um
grupo de mulheres continentes (n = 50) com um de incontinen-
tes (n = 51) observou que 29% das mulheres incontinentes eram
capazes de interromper o jato urindrio, versus 80% das continen-
tes, mostrando assim a necessidade de uma conscientizacao da
existéncia e da fungio do assoalho pélvico. Resultados semelhan-
tes foram obtidos ao se comparar pacientes com IUE e de urgén-
cia, observando pior fun¢io perineal nas com IU de urgéncia.
Somente 40% das mulheres atendidas nas clinicas ginecoldgicas
sdo capazes de contrair voluntariamente os musculos pélvicos?”*.
Através da orientacio do que sio, onde ficam e para que servem os
musculos do assoalho pélvico associado & execucio da cinesioterapia
houve melhora da AFA média inicial de 3 e média final de 3,90. Em
1998 autores verificaram que a simples contragio voluntdria do asso-
alho pélvico durante a tosse, em mulheres com IU leve ou moderada,
melhorava a perda urindria®. Assim como houve melhora na AFA,
foi observada melhora na ativacio pressérica do assoalho pélvico em
todas as pacientes média de 11,22 para 19,040 mmHg, Através da
aplicagio de um protocolo de cinesioterapia associado ao biofeedba-
ck, um estudo comprovou um aumento de 3 para 4 na AFA e de
181,27 para 194,18 mmHg no perineométro de pressao®.

Todas as pacientes foram orientadas durante o tratamento através
de guias com exercicios domiciliares a continuarem executando
os exercicios mesmo apds alta fisioterapéutica, j4 que a manuten-
¢io ¢ essencial para evitar recidivas do quadro de incontinéncia.
Quanto a este assunto, estudo realizado mostra que existe uma
relacio de dependéncia entre os efeitos benéficos dos exercicios
perineais e a continéncia urindria, ou seja, a recidiva de perda
urindria ¢ maior nas pacientes que nio seguem adequadamente o
protocolo de exercicios'.
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O tempo de tratamento reduzido apresentado neste estudo (8
sessoes) desafia as recomendagoes e aplicagoes encontradas na li-
teratura. Um estudo aponta que o tratamento de IUE envolve de
4-6 meses de tratamento'®. Outro estudo realizado com 83 mu-
lheres acima de 65 anos preconizou o tratamento para IU em 20
semanas observando melhora importante através do treinamento
do AP*. Em 2009 um estudo multicéntrico propds o tratamento
para IUE grave com cinesioterapia para o AP através de 9-18
sessoes num perfodo de 6 meses®. O presente estudo comprovou
que com apenas 8 sessoes de fisioterapia jd podem ser observados
diminui¢do e/ou cura dos sintomas e queixas de perda urindria.
Esta informacao é extremamente importante tanto para as poli-
ticas de satide quanto para a adesdo das pacientes e estimulo para
continuidade do tratamento.

Em relagao 2 QV avaliada através do KHQ, observou-se redugio
significativa no escore dos dominios antes e apds o tratamento
com média inicial de 16,70 para média final de 8,60. Estudo
com 26 mulheres constatou diminuigio significativa em relacio a
percepgao da satde, impacto da incontinéncia, limitagao das ati-
vidades didrias, limitagao das atividades fisicas, limitacées sociais,
emogoes, sono/energia e medidas de gravidade apds tratamento
fisioterapéutico. O tnico item sem resultado significativo foi o
de relagoes pessoais, sendo atribuido a dificuldade em abordar
assuntos pessoais e familiares pelas pacientes*. Outro estudo de-
monstrou que mesmo apds um ano de tratamento o questiondrio
de qualidade de vida se manteve significativamente melhor. Isto
porque a conscientizagio e treinamento da musculatura do asso-
alho pélvico propiciam maior controle urindrio e seguranca, ou
seja, estas pacientes se sentem menos preocupadas com eventuais
episddios de incontinéncia o que reflete positivamente na execu-
¢ao das atividades fisicas e de vida didria, além da reducao de me-
didas de preven¢io (como uso de absorventes e troca constante
de roupa intima)*. Quanto aos sintomas urindrios foi constatada
reducio em relagio a noctiria urgéncia miccional, urge-inconti-
néncia e IUE. Num estudo de 2007 apés o tratamento, os sin-
tomas irritativos como aumento da freqiiéncia urindria, noctdria
e urgéncia também incomodavam menos ou entio nio estavam
presentes, o que também ¢é esperado com a realizacio dos exerci-
cios do assoalho pélvico associados ao biofeedback™.

CONCLUSAO

Foi possivel observar que a fisioterapia tem papel fundamental na
reabilitacdo do assoalho pélvico, diminuindo e até mesmo elimi-
nando a perda urindria. O papel do fisioterapeuta nio se restringe
apenas na aplicagao das técnicas especificas para o tratamento,
sendo imprescindivel sua atua¢io na conscientiza¢io do que ¢ o
assoalho pélvico e qual a sua fun¢do além do treinamento para
controle voluntdrio da contragao e relaxamento deste sempre re-
lacionando a contragio a uma funcio.

As pacientes do estudo questao apresentaram melhora significa-
tiva na AFA, valores do bioféedback Perina e KHQ em apenas
oito sessdes 0 que comprova que uma terapia, em sua fase inicial,
deve estar embasada em programas de conscientizagio e aprendi-
zagem. Se a paciente aderir e entender o objetivo do tratamento
este se torna mais rdpido e com melhores resultados.

A fisioterapia ¢ eficaz no tratamento da IU diminuindo a perda,
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melhorando a forga do assoalho pélvico, promovendo conscién-
cia e fungdo para esta musculatura além de proporcionar melhora
na qualidade de vida das pacientes que se sentem mais seguras e
confiantes para execugio de tarefas do dia a dia.
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A automedicacio é uma pré-
tica comum na sociedade, no entanto, pode possibilitar agravo de
doengas, interagoes medicamentosas e intoxicagoes, entre outros
problemas de satide. O objetivo deste estudo foi verificar a pratica
de automedicagio e os fatores associados entre universitdrios.
METODO: Foi realizado estudo transversal com 160 estudantes
dos cursos de graduagio em Medicina e Direito de uma Univer-
sidade do Sul do Brasil. Utilizou-se questiondrio semiestruturado
com varidveis sociodemograficas, clinicas e perfil de utilizagio de
medicamentos nos tltimos trés meses.

RESULTADOS: A prevaléncia de automedicagio entre os entre-
vistados foi de 72,5%. Houve associagao entre automedicacio e o
aluno estar cursando medicina, ser filho de profissional de saide,
ter convénio médico e renda familiar superior a 10 saldrios mini-
mos. Constatou-se que a indica¢io do uso de medicamentos por
parte de pessoas leigas prevalece na realizacio de automedicacio.
CONCLUSAO: Os dados obtidos indicam a necessidade de in-
tervencao junto a populagio em estudo, quanto ao uso racional
dos medicamentos e a automedicagao responsavel.

Descritores: Autocuidado, Automedicagio, Estudantes.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Self-medication is
a common practice in society, however, can aggravate diseases
and cause poisoning and drug interactions, among other health
problems. The objective this study was to assess the practice of
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self-medication and associated factors among university students.
METHOD: A cross-sectional study was conducted with 160
undergraduate students in medicine and law at a university in
southern Brazil. A semi-structured questionnaire was used to
identify sociodemographic and clinical variables, and medica-
tions used in the previous three months.

RESULTS: The prevalence of self-medication among the re-
spondents was 72.5%. There was an association between self-
medication and the student enrollment in medicine, being the
son or daughter of a healthcare provider, have medical insurance
and family income above 10 minimum wages. Findings reveal
that drugs indicated by non-professional people prevail in self-
medication.

CONCLUSION: These data indicate the need for intervention to
promote the rational use of drugs and responsible self-medication.
Keywords: Self care, Self medication, Students.

INTRODUCAO

A automedicacio consiste no consumo de uma determinada
substincia com o objetivo de tratar ou aliviar sintomas ou do-
engas, autodiagnosticada pelos pacientes ou pessoas leigas, sem a
adequada prescri¢io de um profissional capacitado e certificado’.
A automedicagio abrange uma gama diversa de situacdes coti-
dianas, sendo as mais comuns: a aquisi¢io de medicamentos sem
receita, uso compartilhado de medicamentos, utilizagao de sobras
medicamentosas de prescrigoes anteriores, utilizacao de receitas
antigas e descumprimento de prescri¢io profissional com o intui-
to de prolongar, interromper ou aumentar a dose de medicamen-
tos prescritos na receita original~.

Esta prdtica apresenta alta incidéncia, tanto em paises desenvolvi-
dos quanto em paises subdesenvolvidos, atingindo niveis de 68%
e 92%, respectivamente. A automedicagio pode ser considerada
um problema de satde publica, sendo influenciada direta ou in-
diretamente por fatores econémicos, culturais e politicos®.

O crescente nimero de produtos farmacéuticos atualmente dis-
poniveis no mercado, a simbologia de satde atribuida aos medi-
camentos por parte da populacio geral e a publicidade macica
e irresponsdvel da inddstria farmacéutica amplamente veicula-
da nos meios de comunicacio, sio influéncias adicionais para a
ocorréncia da automedicacio®®.

Apesar desta pritica ser considerada por especialistas como im-
portante no processo de autocuidado, pode ser potencialmente
nociva a satde individual e coletiva, pois nenhum medicamento
¢ in6cuo ao organismo’. O uso indevido de substincias, muitas
vezes consideradas banais pela populagio, como antimicrobianos,
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analgésicos e anti-inflamatérios, pode acarretar sérias consequén-
cias como resisténcia bacteriana, reagdes de hipersensibilidade,
dependéncia, hemorragias digestivas, sintomas de retirada, entre
outros’. Além disso, o alivio momentineo dos sintomas pode
mascarar a evolucio da doenca de base que em alguns casos pode
progredir, causando agravamento do quadro clinico®.

Alro nivel de educacio, status profissional elevado, sexo feminino
e problemas psiquidtricos, tém sido relatados na literatura como
alguns dos fatores relacionados & automedica¢io, sendo doengas
leves, experiéncia prévia com o uso da medicagio e baixa dis-
ponibilidade de pessoal no cuidado médico as justificativas mais
abrangentes usadas para essa prética’.

A automedicagio entre universitdrios, considerados intelectual-
mente superiores & populacio geral, tem sido amplamente es-
tudada em paises da América do Norte, Europa e Asia, porém
em paises em desenvolvimento, como o Brasil, existe caréncia de
dados Uteis para a promocio de medidas eficazes no combate a
automedicacio e promogio do uso racional de medicamentos,
aspectos esses desenvolvidos e preconizados pela Organizacio
Mundial de Satde (OMS).

O objetivo deste estudo foi avaliar a prevaléncia de automedi-
cacio entre os estudantes de uma universidade do Sul do Brasil,
avaliando os fatores associados a essa prética, como forma de am-
pliar o conhecimento sobre o assunto.

METODO

Apés aprovacio pelo Comité de Ftica em Pesquisa da Univer-
sidade do Sul de Santa Catarina (UNISUL) sob o protocolo n°
09.113.4.01 11, foi realizado estudo observacional com delinea-
mento transversal, em que a amostra foi composta por estudantes
do 1° a0 8° semestre dos cursos de graduagio em Medicina e Di-
reito da Universidade do Sul de Santa Catarina, campus Tubario.
Utilizou-se amostra aleatéria estratificada, subdividindo os partici-
pantes de acordo com o curso e o semestre que estavam cursando.
Com base na lista de frequéncia, foi realizada aleatorizacao simples
de 20 individuos de cada semestre, sendo 50% de cada curso. Apds
o sorteio, os individuos foram convidados a participar do estudo e
o aceite foi dado mediante assinatura do termo de consentimento
livre esclarecido (TCLE). Em caso de recusa, novo aluno perten-
cente a0 mesmo semestre € curso era sorteado.

Os dados foram coletados nas dependéncias da universidade, en-
tre os meses de marco a junho de 2010. Foi aplicado questiondrio
semiestruturado pelos pesquisadores, individualmente, em am-
biente reservado. O questiondrio contemplava as varidveis demo-
gréficas (idade, sexo, estado civil, semestre que estava cursando e
profissio dos pais), socioecondmicas (cor da pele e renda familiar
mensal), comportamentais e de satide (dados antropométricos,
autoavaliagao de satide, atividade fisica, nimero de consultas mé-
dicas no ano anterior, internacio nos tltimos seis meses, convé-
nio médico, presenca de doenga aguda e/ou crdnica), bem como
dados sobre uso de medicamentos (relagio dos medicamentos
utilizados nos Gltimos trés meses e de uso continuo, indicagio
clinica, forma de aquisi¢ao, se uso por prescricio médica ou au-
tomedicacio e ocorréncia de reacoes adversas a medicamentos).
Os dados coletados foram codificados e digitados no programa
estatistico Epidata versio 3.1 e, para andlise estatistica, utilizou-se
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o programa SPSS versao 18.0. Para avaliagio estatistica, com rela-
¢ao as varidveis categéricas, aplicaram-se os testes Qui-quadrado
e Exato de Fisher, com intervalo de confianca de 95%.

RESULTADOS

Do total de 160 universitdrios entrevistados, 85 (53,1%) eram do
sexo feminino. A média de idade foi de 22,5 + 4,7 anos. Desses,
94,4% eram de cor de pele branca e 93,1% solteiros. Quanto a
residéncia, 43 (26,9%) residiam sozinhos; 101 (63,1%) com fami-
liares e 16 (10%) residiam com amigo ou conhecido, sendo que 74
(46,3%) afirmaram possuir trabalho remunerado (Tabela 1).
Quando questionados sobre a forma de atendimento recorri-
do no caso de doenca, 105 (65,6%) referiram utilizar sistema
de convénio privado de satde, 37 (23,1%) utilizagio do servigo
médico particular, 12 (7,5%) Sistema Unico de Sadde (SUS) e
quatro (2,5%) relataram nunca ter precisado de atendimento mé-
dico. Entre os entrevistados, 87 (54,4%) referiram ter realizado
entre uma e duas consultas médicas no dltimo ano, 42 (26,3%)
entre trés e quatro consultas, 15 (9,4%) entre cinco e seis consul-
tas e seis (3,8%) afirmaram ter realizado mais de sete consultas
médicas no ultimo ano, sendo que 15 (9,4%) necessitaram de
internacdo hospitalar nesse perfodo.

Quanto 2 histéria clinica, 30 (18,8%) universitdrios tinham
doengas cronicas, entre as quais: asma, dislipidemia e depres-
sdo. Nos trés ltimos meses que antecederam a entrevista, nove
(5,6%) entrevistados tinham sido acometidos por alguma doenga
aguda. Do total de universitdrios estudados, 60% consideravam
a propria satide como boa, 26% 6tima, 13% regular e apenas 1%
ruim ou péssima.

Quanto aos habitos de vida, 43 (26,9%) realizavam atividade fi-
sica mais de trés vezes por semana. Do total de participantes, 46
(29,3%) tinham sobrepeso e 12 (7,5%) afirmaram ser tabagistas.
Em relagio ao uso de medicamentos, 34,4% dos entrevistados
afirmaram ser usudrios de medicamentos de uso continuo e
75,9% haviam utilizado medicamentos nos dltimos trés meses.
Houve relato de 21,3% da amostra sobre ocorréncia pregressa de
reagoes adversas a medicamentos.

As classes de medicamentos utilizados pelos participantes nos tl-
timos trés meses sdo apresentadas no grafico 1, segundo a classifi-

cagao Anatomical Therapeutic Chemical Code (ATC).
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Grifico 1 — Percentual de medicamentos utilizados segundo classificagao
da Anatomical Therapeutic Chemical Code.
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Tabela 1 — Caracteristicas sociodemogrificas e clinicas dos universitdrios
e sua associacdo com a automedicagio.

Caracteristicas n (%) Automedicacio  Valor
160 n=116(72,5%) dep
Idade (anos)
Até 22 105 (65,6) 73 (62,9) 0,2
23 ou mais 55 (34,4) 43 (37,1)
Sexo
Masculino 75 (46,9) 56 (48,3) 0,6
Feminino 85 (53,1) 60 (51,7)
Graduando em Medicina 80 (50,0) 65 (56,0) 0,01
Graduando em Direito 80 (50,0) 51 (44,0)
Profissio dos pais
Profissionais de satide 18 (11,3) 17 (85,3) 0,02
Nio profissionais de satide 142 (88,7) 99 (14,7)
Renda familiar (SM)
Até 10 48 (30,0) 29 (25,0) 0,05
10 ou mais 89 (70,0) 68 (75,0)
Convénio médico
Sim 105 (65,6) 71 (61,2) 0,05
Nao 55 (34,4) 45 (38,8)
RAM
Sim 34 (21,3) 24 (20,7) 0,8
Nao 126 (78,7) 92 (79,3)

SM = saldrio minimo; RAM = reagio adversa a medicamento.

Entre os 267 medicamentos usados, 137 (51,3%) configura-
ram a prética da automedicagao. A orientagdo de um parente
ou amigo ou o uso desta medica¢do em tratamentos anterio-
res, prevaleceu como determinante para realizacio de autome-
dicagio no quadro atual, apresentando frequéncias de 41,2% e
39,6%, respectivamente. Do total de medicamentos utilizados
78,7% foram adquiridos em farmdcia de dispensagio, 13,5%
ja tinham o medicamento em casa, 5,6% foi por amostra gra-
tis € 2,2% adquiriu o medicamento gratuitamente no posto
de saide.

Do total de 267 medicamentos utilizados, a média de medi-
camentos por entrevistado foi de 1,7 medicamentos. Foram
cumpridas as orientagdes de uso, posologia e duracio do tra-
tamento em 45,3% dos casos, independente de indicagio mé-
dica para uso.

DISCUSSAO

A prevaléncia de automedica¢io entre os estudantes no pre-
sente estudo foi de 72,5%, o que contrasta com o estudo de
Loyola Filho e col. que verificaram a prevaléncia de automedi-
cacdo de 26,7% (na populagio em geral)?, e com Ogawa e col.
que encontraram prevaléncia de 48,6% entre universitdrios e
comunidade em geral'.

De maneira semelhante a estudos conduzidos em paises de-

senvolvidos!"'?

e no Brasil?, analgésicos comuns e antitérmi-
cos foram os medicamentos mais utilizados, apresentando
prevaléncia de 44,9%. Tais fdrmacos sio classificados como
medicamentos atuantes no sistema nervoso, segundo a classi-

ficagao ATC. Os medicamentos para alivio da dor e febre sio
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classificados como firmacos de venda livre (over the counter),
e podem representar o autocuidado dos pacientes’. Entretan-
to, como qualquer medicamento, é capaz de produzir reagées
adversas, mascarando quadro clinico de maior gravidade. Nes-
te estudo, a prevaléncia de reagbes adversas a medicamentos,
pelo menos uma vez na vida, foi de 21,3%.

Com relagio a indicagio do uso de medicamentos sem pres-
cricdo médica, a indicagio de um parente ou amigo prevaleceu
sobre outras formas de orienta¢io na realizacio de automedi-
cacdo. Dados similares foram evidenciados por Arrais e col.
que encontraram prevaléncia de 51% nas indicag¢oes de auto-
medicagdo por pessoas leigas®.

De maneira controversa, dentre os entrevistados que referi-
ram ter realizado automedicac¢io nos ultimos 90 dias, 65,6%
relataram ser portadores de convénio de satde, aspecto condi-
zente com os dados apresentados por Loyola Filho e col.?. Essa
situacdo contraria o conceito atualmente vigente do beneficio
da automedicagio como forma de autocuidado nas popula-
¢Oes mais carentes.

Os universitdrios investigados estudavam em institui¢io de di-
reito privado, em dois cursos de graduagio considerados no-
bres — Direito ¢ Medicina, o que permite pressupor que sio
individuos com bom nivel de escolaridade e renda. Inclusive, a
automedicagio esteve associada aos pais serem da drea da satde,
possuir maior renda e convénio médico. Portanto, a prdtica da
automedicagdo, neste caso, nao pode ser atribuida 4 dificuldade
do acesso aos servicos de satide, e sim a maior conhecimento ou
seguranca em utilizar medicamentos indicados por parentes ou
amigos (41,2%) ou utilizados em tratamento anterior (39,8%).
O que reforca essa suposicao é o fato de que os estudantes de
medicina relataram maior percentual de automedicagio em
comparagao aos estudantes de direito (p = 0,01).

A maior parte dos entrevistados no presente estudo se auto-
-avaliariam como portadores de boa condigao de satde, con-
trastando com o elevado indice de automedicagio apresenta-
do. Loyola Filho e col.', de maneira similar, reportaram dados
de influéncia negativa entre melhor autopercepgao sobre o es-
tado de satide atual e automedicac¢io. Outros autores mostra-
ram que o hdbito de automedicagio estd associado 2 presenca
de sinais e sintomas menores, sendo que doencas cronicas e
doengas mais graves levaram ao uso de medicamentos prescri-
tos por profissional médico, o que pode explicar a relagio en-
tre melhor percepgio do estado de satide e automedicagao'*".

CONCLUSAO

A automedica¢io ¢ uma prética prevalente entre os universitd-
rios estudados, especialmente os do curso de medicina, e que
a importancia da automedica¢io como uma forma de aliviar a
carga sobre o sistema publico de satide, se mostra irracional, jd
que dentre os praticantes da automedicagio, a grande maioria
faz uso de sistemas privados de satide. Novos estudos, com
diferentes tipos de delineamento, ainda siao necessdrios para
caracterizar o padrio do uso de medicamentos na sociedade
e poder inferir os reais fatores influenciadores dessa prdtica,
para que assim possamos tragar medidas eficazes no combate a
pritica de automedicagio.

Rev Bras Clin Med. Sao Paulo, 2011 nov-dez;9(6):414-7
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Cancer na pele negra*

The black skin cancer
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: O céincer da pele é a neo-
plasia de maior incidéncia no Brasil. O cincer na pele negra
¢ menos comum em relagio 2 pele clara, mas estd frequente-
mente associado com o aumento da morbidade e da morta-
lidade. O objetivo deste estudo foi observar o cincer na pele
negra no Brasil.

CONTEUDO: Em individuos de pele escura o carcinoma es-
pinocelular ¢ a neoplasia mais comum, seguido do carcinoma
basocelular e do melanoma. O carcinoma espinocelular e o
melanoma geralmente ocorrem em locais nao expostos ao sol
e a radiagdo ultravioleta nio é um fator etiolégico importan-
te, ao contrdrio do carcinoma basocelular que habitualmente
localiza-se em regides mais expostas. Os tumores nessa po-
pulagio tendem a se apresentar em estdgios mais avangados e
com pior prognéstico. Intimeros fatores contribuem para isso,
como a falta de experiéncia médica para diagnéstico e trata-
mento de doengas cutineas de diferentes etnias, crenga de que
a pele negra é completamente protegida contra o cincer da
pele, e menor acesso aos cuidados médicos e triagem preventi-
va por fatores socioecondmicos e culturais. No entanto, como
no Brasil existe um grande nimero de negros, ¢ necessdrio que
os médicos se familiarizem com as diferentes nuancas que o
cancer da pele pode adquirir na pele mais pigmentada.
CONCLUSAO: Os cinceres da pele representam um risco
significativo nas pessoas de pele escura, os médicos deveriam
centrar-se sobre medidas preventivas nestes grupos, como exa-
mes de pele regular, autoexame, educagiao publica e programas
de rastreio.

Descritores: Cincer na pele negra, Carcinoma basocelular,
Carcinoma espinocelular, Melanoma.
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SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Skin cancer is the most
frequent neoplasm in Brazil. The black skin cancer is less com-
mon in relation to the skin, but is often associated with increased
morbidity and mortality. This paper to study cancer in black skin
in Brazil.

CONTENTS: In individuals with dark skin squamous cell carci-
noma is the most common neoplasm, followed by basal cell car-
cinoma and melanoma. Squamous cell carcinoma and melanoma
often occur in places not exposed to sunlight and ultraviolet ra-
diation is not an important etiologic factor, unlike basal cell car-
cinoma usually located in regions most at risk. The tumors in this
population tend to present in more advanced stages and bring a
worse prognosis. Several factors contribute to this, the lack of
medical expertise for diagnosis and treatment of skin diseases
of different ethnicities, belief that black skin is fully protected
against skin cancer, and less access to medical care and preven-
tive screening for socioeconomic and cultural factors. However,
as in Brazil there are a large number of blacks, it is necessary that
health professionals become familiar with the different nuances
that skin cancer can occurred the skin pigmentation.
CONCLUSION: The skin cancers represent a significant risk in
people with dark skin; doctors should focus on preventive mea-
sures in these groups, such as regular skin examinations, self-ex-
amination, public education and screening programs.
Keywords: Basal cell carcinoma, Cancer in black skin, Melano-
ma, Squamous cell carcinoma.

INTRODUCAO

Durante a segunda metade do século XX a incidéncia de cincer
da pele aumentou juntamente com a consequente mortalidade.
A razio para esse aumento provavelmente estd relacionado 2 mu-
danca de hdbito das pessoas incluindo tipo de lazer e roupas'.

A radiagdo ultravioleta induz cAncer da pele, incluindo melano-
ma e carcinoma espinocelular e carcinoma basocelular, que ocor-
rem mais frequentemente em individuos de pele clara do que
naqueles de pele escura. A melanina desenvolve uma importante
fun¢io na protegio da pele contra a radiacio ultravioleta; e os
niveis de melanina correlacionam inversamente com a intensida-
de de lesao no DNA induzido pela radiacio na pele humana dos
diferentes grupos raciais?.

A variabilidade dos componentes étnicos em qualquer populacio
torna dificil classificar os individuos com base na cor da pele,
considerando que pacientes mulatos poderiam ser classificados
como branco ou negro'.



Cancer na pele negra

A pele clara tem menos melanina, e a que ¢ produzida, ¢ tipi-
camente encontrada em pequenos agrupamentos de melanosso-
mas nos queratindcitos, enquanto a pele negra com mais me-
lanina, os melanossomas sao distribuidos individualmente nos
queratindcitos, fazendo com que, a absor¢do de luz ultravioleta
seja menos eficiente neste grupo?.

Provavelmente devido a fotoprote¢io conferida pela melanina
da pele mais pigmentada, os cAnceres da pele sio menos fre-
quentes em pacientes negros. Mas, apesar do menor risco dessa
populacio, pacientes negros que desenvolvem cincer da pele
sdo confrontados com o aumento da morbidade e mortalidade,
as quais sdo frequentemente resultado de um diagnéstico tardio
nesses pacientes’.

No Brasil, a andlise de dados das campanhas de prevenc¢io ao
cancer da pele, promovidas pela Sociedade Brasileira de Der-
matologia de 1999 a 2005, evidenciou 17.980 casos (8,7%) de
diferentes tipos de cAncer da pele em meio aos 205.869 indivi-
duos examinados. A proporgio de cincer nos individuos negros
foi de 5% (1,6% nos pretos e 3,4% nos pardos) versus 3,2% nos
amarelos e 12,7% nos brancos®.

O carcinoma espinocelular é a malignidade cutinea mais co-
mum em negros. Ocorre mais comumente em locais protegi-
dos do sol, mostrando que ao contrdrio dos pacientes brancos,
a radia¢do ultravioleta ndo ¢ um fator etiolégico importante
no desenvolvimento deste cincer em negros’. Os fatores de
risco mais importantes para o seu desenvolvimento em ne-
gros sio processos cicatriciais cronicos e dreas com inflamagées
cronicas’. Também estio associados em negros o albinismo,
cicatrizes de queimaduras, ldpus eritematoso discoide cronico
e epidermodisplasia verruciforme, mas sem saber ao certo o
por que®.

Pacientes negros com carcinoma espinocelular tendem a se
apresentar com a doenga avancada e tém maior mortalidade?.
A segunda malignidade cutdnea mais comum em negros ¢ re-
presentada pelo carcinoma basocelular. Somente 1,8% destes
carcinomas ocorrem em negros, devido a prépria fotoprotegio
da melanina e da dispersio melanossomal’. O carcinoma ba-
socelular relaciona-se principalmente a prolongada e intensa
exposicio 4 luz ultravioleta em negros. Consequentemente
ocorre de forma mais frequente em pessoas ap6s a quinta dé-
cada de vida em 4reas expostas da cabeca e pescoco, indepen-
dentemente do grau de pigmentagio da pele. Assim, a énfase
na protegao solar nao pode ser ignorada por pessoas mais pig-
mentadas’.

Como o carcinoma basocelular em negros ¢ quase sempre pig-
mentado, ele pode ser confundido com melanoma maligno,
queratoses seborréicas, ou nevo sebdceo. As apresentacoes ati-
picas em negros incluem pdpulas, nddulos, tlceras ou massas
pedunculadas’.

Outros fatores de risco para carcinoma basocelular em negros
incluem albinismo, cicatrizes, tlceras, infec¢bes cronicas, nevos
sebdceos, ingestdo de arsénico, imunossupressio, tratamento
prévio com radiagdo, xeroderma pigmentoso e trauma (fisico e
térmico). A apresentagio clinica e as caracteristicas histolégicas
deste carcinoma sao similares em negros e brancos’.

O melanoma ¢ a terceira malignidade cutinea mais comum em
negros, representando 1% de 8% de todos os cAnceres em ne-
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gros®. A proporcio da incidéncia do melanoma em negros e
brancos nos EUA ¢ de cerca de 1:16%. A idade na apresentacio
do melanoma em membros de grupos étnicos de pele negra ge-
ralmente ocorre no intervalo de 50 a 70 anos’. A incidéncia ¢é
também ligeiramente superior nos homens negros, 0,8 a 1,5%,
do que em mulheres negras, 0,6 a 0,9%”.

Nio parece ser um fator de risco significante para o melano-
ma em negros e outros grupos étnicos a radiagao ultravioleta,
pois estes tendem a desenvolver o melanoma sobre dreas nio
expostas ao sol como palmar, plantar e mucosas. Em negros os
melanomas aparecem mais frequentemente em dreas de baixa
pigmentagio, particularmente 4reas acrais inferiores. Outros
fatores de risco de melanoma relatados em negros incluem albi-
nismo, cicatrizes de queimaduras, terapia de radia¢io, trauma,
imunossupressio e lesoes pigmentadas pré-existentes’.

Os melanomas sio divididos em quatro subtipos incluindo
nodular, de propagacio superficial, lentigo maligno e mela-
noma lentiginoso acral. O melanoma lentiginoso acral ¢ o
subtipo histolégico mais comum em negros, representando
35% a 90% dos melanomas®. Comparado com os brancos, os
negros tendem a apresentar tumores mais avancados e espes-
sos, portanto, tendem a ter um pior progndstico, com maior
mortalidade'.

A especial problemidtica do cAncer de pele em negros ocorre jd
de inicio na formagao médica, que ainda acredita que a pigmen-
tacdo escura é completamente protetora do cAncer de pele. Esse
baixo indice de suspeita, somado a deficiéncia dos médicos em
examinar a totalidade da pele corporal durante um exame de ro-
tina, aumenta a probabilidade de uma malignidade cutinea nio
ser diagnosticado ou ser diagnosticado tardiamente neste gru-
po, no qual os cAnceres da pele ocorrem em dreas atipicas nio
expostas ao sol, como regido subungueal, pele palmo-plantar e
mucosas'!.

Diferencas nas taxas de sobrevivéncia também resultam do me-
nor acesso dessa populagio aos cuidados médicos e rastreio pre-
ventivo por causa de fatores socioecondmicos e culturais'.

No entanto, no Brasil existe um grande contingente de pessoas
de pele negra, é necessdrio que o profissional se familiarize com
as diferentes nuancas que o cAncer da pele pode adquirir na pele
mais pigmentada.

O presente estudo de natureza descritiva fundamenta-se em
ampla revisio da literatura nacional e internacional sobre cin-
cer na pele negra. Para tanto foram consultados livros e artigos
cientificos publicados em periddicos nacionais e estrangeiros.

PARTICULARIDADES NESTE GRUPO ETNICO

A literatura que remonta a 1957 fornece evidéncias de que a
formagio histolégica do tegumento nio ¢é igual em todos os
tipos de pele'.

A variabilidade dos componentes étnicos em qualquer popu-
lagao torna dificil classificar os individuos baseados na cor da
pele, considerando que pacientes mulatos poderiam ser classifi-
cados como branco ou negro®.

Como nio hd consenso internacional quanto ao que é “pele ne-
gra’ ¢ dificil definir o que ¢ e qual grupo populacional tem “pele
de cor”. Enquanto nos EUA negro ¢ todo aquele que tem um

419



Eid RT e Alchorne MMA

ancestral negro (mesmo em ponto remoto da drvore geneal6gi-
ca), independente do tom da pele; no Brasil leva-se em conta a
cor da pele e a aparéncia fisica, ndo a ancestralidade.

A quantidade de melanina na epiderme é maior nos individuos
negros, sem diferen¢a no nimero de melanécitos. Diferengas
no niimero, tamanho, e agregacio de melanossomas na epider-
me, ¢ que determinam essa quantidade e a vulnerabilidade dos
individuos a luz ultravioleta. Melanossomas pequenos e agrega-
dos que sdo mais prevalentes nos queratindcitos da pele branca,
sio menos efetivos no bloqueio da luz ultravioleta. Em contra-
partida, os melanossomas grandes, nao agregados, encontrados
nas pessoas de pele negra, proporcionam maior prote¢io contra
os efeitos deletérios e carcinogénicos da luz solar®.

A densidade dos melandcitos varia de acordo com a localizagio
no corpo, sendo maior na parte superior da pele dorsal e menor
em outras dreas, como palma e planta, onde a densidade de me-
lanécitos é cerca de 10%-20% menor do que na pele de outras
dreas do corpo?.

O cincer da pele ¢ o crescimento anormal e descontrolado das
células que compéem a pele. Estas células se dispoem formando
camadas e, dependendo da camada afetada, observam-se dife-
rentes tipos de cancer”. Os mais comuns sdo os carcinomas
basocelulares (Figura 1), que se formam em células basais da
epiderme, e o carcinoma espinocelular (Figura 2) que se forma
em células escamosas, que formam a superficie da pele; jd o
mais perigoso ¢ o melanoma (Figura 3), que se formam nos
melandcitos, células da pele que produzem o pigmento®.
Existem dados que indicam vdrios mecanismos que aumentam
as taxas de fotocarcinogénese em peles claras. Primeiro, a lesio
induzida pela radiagao ultravioleta na epiderme inferior é mais
efetivamente prevenida na pele negra. Segundo, as taxas de re-
paragio da lesaio no DNA podem diferir significantemente en-
tre os individuos. Terceiro, a indugao pela radiacio ultravioleta
de apoptose para remover potencialmente as células pré-cance-
rosas ¢ significantemente maior na pele negra. Logo, a combi-
nagio da diminui¢io da lesio no DNA e a remogio eficiente das
células lesionadas pelo ultravioleta podem desempenhar papel
critico na diminuicio da fotocarcinogénese nos individuos de
pele negra’.

Figura 1 — Carcinoma basocelular
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Figura 2 — Carcinoma espinocelular sobre cicatriz de queimadura

Figura 3 — Melanoma
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Cancer na pele negra

DISCUSSAO

O cancer da pele, melanoma e nao melanoma (carcinoma ba-
socelular e espinocelular) ¢ a neoplasia de maior incidéncia no
Brasil".

Além da magnitude do problema, existem evidéncias de tendén-
cia de aumento da morbidade e mortalidade por cAncer da pele,
0 que impo6e sua consideragio como problema de satde publi-
ca, mas de controle factivel pela prevencao primdria - protecio
contra a exposi¢ao excessiva a luz solar - e secunddria, realizando
diagnéstico precoce e tratamento oportuno'®,

Pessoas com pigmentacio de pele mais escura, tém menor risco
de desenvolver cincer de pele'. Dados coletados da Campanha
Nacional de Prevengio ao Cancer de pele, em 2010, promovi-
da pela Sociedade Brasileira de Dermatologia, mostram que de
3.792 casos de cincer da pele diagnosticados clinicamente, 3.027
(79,82%) ocorrem em brancos, e 52 (1,37%) em negros.

Apesar da incidéncia dos cAnceres da pele ser menores, os tumores
nesta populagio tendem a se apresentar em estdgios mais avanga-
dos e a trazerem pior progndstico em relagio aos individuos bran-
cos?. Nio sendo claro, se esta maior gravidade ¢ decorrente de
caracterfstica racial ou se os pacientes procuram tratamento em fase
avancada, com lesdes muito grandes ou mesmo jd com metdstase?'.
O que se sabe ¢ que a cultura de melanécitos humanos de doado-
res negros e brancos tem diferente sensibilidade a radiacdo solar
e ultravioleta A. A melanina contida nos melandcitos de negros
e brancos foi significantemente associada com a suscetibilidade
destruidora do ultravioleta A; melanécitos com alta quantidade
de melanina tém alta resisténcia ao ultravioleta A e melandcitos
contendo pequena quantidade de melanina tém baixa resisténcia
citotdxica ao ultravioleta A%,

Estes dados sugerem que a alta quantidade de melanina conti-
da nos melandcitos de negros confere aumento da resisténcia a
lesio do ultravioleta A; provavelmente importante na fotolesio
epidérmica®.

Verifica-se a escassez de estudos sobre o assunto na literatura bra-
sileira, sendo necessdria a realizacio de estudos sobre o tema. A
quase maioria dos trabalhos publicados ¢ referente a observagio
de tumores malignos cutineos em pacientes de pele negra, nos
Estados Unidos.

Como o grau de pigmentagio interfere sensivelmente na semio-
logia dermatoldgica, o reconhecimento das dermatoses nas peles
mais escuras, mesmo aquelas mais comuns, pode ser um desafio
na pratica médica didria. Por isso, é necessirio que o profissional
se familiarize com as diferentes nuancas que as lesdes podem ad-
quirir na pele mais pigmentada®.

O carcinoma espinocelular em negros tende a apresentar estdgios
mais avancados, correspondendo a trés quartos da mortalidade atri-
buida aos nio melanomas em individuos de cor escura. E uma ne-
oplasia epitelial invasiva que exibe diferenciagio do queratindcito?.

As lesdes mais frequentes ocorrem na pele nio exposta ao sol,
tendendo a ser mais agressivo e com maior potencial de metds-
tase. Quando surge em dreas expostas ao sol, a distribui¢io ana-
tomica é semelhante a da pele clara, comumente encontrada no
“triingulo médio da face” que inclui a fronte, ponta nasal e ldbio.
Quando envolvem a mucosa tém maior tendéncia 3 metdstase e
recorréncia. Esses tumores também ocorrem em maior grau nas

Rev Bras Clin Med. Sao Paulo, 2011 nov-dez;9(6):418-22

pernas, especialmente em mulheres idosas®.

Além disso, Hubbell, Rabin e Mora relataram que a mortalidade
foi maior quando a lesdo surgiu de um processo inflamatério e foi
maior nos tumores perianais®.

O carcinoma espinocelular em negros ¢ geralmente considerado a
doenga mais agressiva, com progndstico reservado. Halder e Bang
relataram que o carcinoma espinocelular como cincer da pele, ¢
a principal causa de morte em negros*.

Logo, como o carcinoma espinocelular em negros é potencial-
mente muito agressivo e aumenta a possibilidade de associagio
com outras doencas, é necessdrio ter uma histéria, exame fisico
pormenorizado e deve ser feita bidpsia da lesio suspeita®.

Os carcinomas basocelulares sio incomuns, mas nao raros em
pessoas de cor sendo os mais encontrados os pigmentados.

O diagnéstico do carcinoma basocelular em pessoas de cor ¢é
clinico e histopatoldgico. Removido com uma clara margem ci-
rirgica, proporciona um excelente progndstico. As complicacoes
surgem quando hd atraso no diagndstico, resultando na expansio
do tumor localmente agressivo ou mesmo metdstase”. Itayemi
e col. relataram que na Nigéria os carcinomas basocelulares sio
mais agressivos em pessoas de cor®.

Jd 0 melanoma no mundo, ocorre 20% em negros e na populacio
asidtica®®. Nos préximos anos, o conhecimento das manifestagoes
clinicas do melanoma em pessoas de cor se tornard cada vez mais
relevante para dermatologistas e outros interessados no estado de
satde deste grupo populacional®.

Os individuos com pele pigmentada sio mais suscetiveis de de-
senvolver o melanoma lentiginoso acral, um tumor muito agres-
sivo que normalmente ocorre na superficie plantar dos pés, pal-
mas das mios e digitos, e se apresenta com rdpida propagagio®.
O melanoma subungueal geralmente surge na mao, e o trata-
mento muitas vezes exige a amputagio. Ocasionalmente, esses
tumores podem ser amelandticos, o que muitas vezes leva a um
atraso no diagnéstico. Essas lesdes tém propensio para metdstase
no sistema nervoso central, figado, pulmées, ossos e linfonodos.
O progndstico nesses casos ¢ ruim?.

Um desafio na dermatologia da pele negra ¢ a diferenciacao entre
pigmentagio melanocitica benigna ou neoplasias malignas e os
seus homélogos™.

A expressio dos melanomas em populacoes da pele negra ¢ distin-
ta daquela em individuos brancos, e sdo caracterizados por baixas
taxas de incidéncia, distribui¢io anatémica caracteristica, estdgio
avanc¢ado na apresentagio e pior progndstico global. Talvez o mais
preocupante destas caracteristicas seja a apresentagio avancada e
de baixa sobrevivéncia dessas populagées, frente a um tumor que
¢ claramente visivel e eminentemente curdvel na sua fase inicial®.
Questionar porque isso ocorre ¢ fundamental para qualquer es-
for¢o de entender e desmantelar as disparidades raciais em sat-
de. Em relagio 4 dermatologia, o conceito de etnicidade abran-
ge tanto o tipo de pele e de crengas e de préticas socioculturais.
Embora a evidéncia de que a raga pode ser um prognosticador
independente no melanoma acral e subungueal, existem outros
estudos que sugerem que o prognéstico historicamente observa-
do em pessoas de cor pode ser um reflexo de uma demora maior
no diagndstico de agressividade do tumor intrinseco™.
Compreensio da raca como uma varidvel puramente bioldgica, di-
vorciada do seu contexto social e historico, pode simplificar uma
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questao de satde publica que exige uma ampla perspectiva. Acesso
aos cuidados de satide é uma consideragio na sociedade onde os
pobres s3o muitas vezes pessoas de cor. Varidveis socioecon6micas
sozinhas, no entanto, nio contam para todas as disparidades de
satde racial, na verdade, as desigualdades de satde existem mesmo
quando o acesso aos cuidados de satde é garantido®.

Diante de tal cendrio, fica clara a necessidade de continuidade
em investimentos no desenvolvimento de a¢des abrangentes para
o controle do cAncer, nos diferentes niveis de atuagio como:
na promogio da satde, na detecgio precoce, na assisténcia aos
pacientes, na vigilincia, na formacio de recursos humanos, na
comunicagio e mobiliza¢do social, na pesquisa e na gestdo do
Sistema Unico de Satde (SUS).

A educagio em satde, tanto para profissionais quanto para a po-
pulagio em geral, no sentido de alertar para a possibilidade de
desenvolvimento do cincer da pele e de possibilitar o reconheci-
mento de alteragbes precoces sugestivas de malignidade, ¢ outra
estratégia internacionalmente aceita.

CONCLUSAO

Os tumores malignos da pele nos individuos de pele negra cos-
tumam ter comportamento mais grave, nio sendo claro se esta
maior gravidade ¢ decorrente de caracteristicas raciais ou se os
pacientes procuram tratamento em fase avancada da doenca.

A crenga de que a pele negra é completamente protegida con-
tra o cAncer e que a ocorréncia do tumor maligno na pele negra
localiza-se em diferentes regides do tegumento, fazem com que
essas lesdes possam passar despercebidas ao médico no momento
da consulta.

Apesar da pouca relagio observada entre o cincer na pele negra
e os raios ultravioletas, cuidados com a protecio da pele (roupas
adequadas e protetor solar) devem ser considerados fatores de
prevengio a doenga.

E pequeno o ntiimero de publicagées especialmente no Brasil so-
bre o cancer na pele negra, o que dificulta o seu estudo.
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A sindrome de Miller Fisher
apresenta a trfade oftalmoplegia, ataxia e arreflexia e, em muitas
situagoes pode ser confundida com a doenga de Guillian-Barré ou
com a encefalite de Bickerstaff, em que ocorre um acometimento
dos niveis de consciéncia. O objetivo deste estudo foi alertar para
o possivel diagnéstico de Miller Fisher, uma variante da sindro-
me de Guillain-Barré, abordando algumas recentes descobertas
envolvidas com sua fisiopatologia como também, considerando
alguns dos seus principais diagndsticos diferenciais.
CONTEUDO: A presenca de anticorpos IgG anti-GQ1b pode
ser um mecanismo importante na fisiopatologia da sindrome,
porém ainda hd controvérsias, desde que a simples presenca des-
ses anticorpos nao garante o aparecimento da sindrome e alguns
nervos em que se encontram depdsitos desses anticorpos nio
apresentam alteracoes. Infecgoes respiratdrias ou do trato gastrin-
testinal pregressas podem ser encontradas em 70% dos casos de
Miller Fisher o que sugere um processo imunolégico com reagio
cruzada aos agentes etiolégicos dessas condigoes clinicas.
CONCLUSAO: A identificagio precoce do quadro e o trata-
mento com gamaglobulina e/ou plasmaférese pode modificar
em muito a evolugdo do quadro e permitir um prognéstico mais
favordvel, mesmo que ainda nio se saiba o real processo fisiopa-
toldgico envolvido nessa doenga.

Descritores: Desmicliniza¢ido, Neuropatia periférica, Polineuro-
patia, Sindrome de Miller Fisher.
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SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Miller Fisher syndrome
comes with ophtalmoplegia, ataxia, and arreflexia and, in many
situations, has a similar presentation as Guillain-Barré syndrome
or Bickerstaff disease. In this last condition, loss of conscious-
ness may be present. In this review we were warning for a pos-
sible Miller Fisher syndrome, a Guillain-Barre syndrome variant,
showing some news pathophysiology aspects and some differen-
tials diagnosis.

CONTENTS: IgG anti GQb1 antibodies can play an impor-
tant role in the pathophysiology but controversies exist, since the
presence of these antibodies does not guarantee the presence of
the disease. Some peripheral nerves where antibodies are depos-
ited do not present alterations. Respiratory or gastrointestinal
tract infections may precede Miller Fisher in 70% of the cases,
suggesting that an immunologic cross reaction can trigger the
syndrome.

CONCLUSION: The precocious identification of this clinical
picture as well an early treatment with gammaglobulin and or
plasmapheresis can deeply modify the progression of the disease
and allow a much better prognosis.

Keywords: Demielinization, Miller Fisher syndrome, Peripheral
neuropathy, Polyneuropathy.

INTRODUCAO

A sindrome de Miller Fisher, considerada uma neuropatia mul-
tifocal, cursa com a triade: ataxia, oftalmoplegia e arreflexia'?.
Diversas variagoes desta triade jd foram descritas, com énfase
nos sintomas que incluem também disbasia, astasia e ataxia de
tronco. Os nervos cranianos também podem estar envolvidos,
dentre os mais descritos, o nervo facial*“. Esta sindrome ¢ uma
variante benigna da sindrome de Guillain-Barré, por sua vez,
classificada como uma doenga desmielinizante aguda inflama-
téria e autoimune que acomete o sistema nervoso periférico’”.
Na doenca de Guillain-Barré hd paralisia flicida de cardter agu-
do, ascendente e simétrico. Fisher descreveu essa sindrome pela
primeira vez em 1956, em uma série de pacientes que cursaram
clinicamente com a triade cldssica. A doenga tem cardter pro-
gressivo e associa-se com uma dissocia¢do protéico-citoldgica
no liquor™*. Apés sua descri¢do por Fisher (3 casos), diversos
autores publicaram casos isolados com os mesmos achados, in-
cluindo Smith e Walsh, 1957; Neubert em 1958; Darcourt e
Cossa em 1959, dentre outros'.

423



Damiani D, Laudanna N e Damiani D

O objetivo deste estudo foi alertar para o possivel diagndstico de
sindrome Miller Fisher, considerando aspectos relacionados a sua
fisiopatologia bem como alguns dos seus principais diagndsticos
diferenciais.

HISTORIA NATURAL E FISIOPATOLOGIA

Na anamnese, em cerca de 70% dos casos, encontrou-se histé-
ria de infec¢do do trato respiratério ou mesmo do trato gastrin-
testinal® precedendo o quadro (10 dias em média)>. Importante
destacar que as enterites por Campylobacter jejuni podem desen-
cadear uma forma atipica da sindrome de Guillain-Barré, com
envolvimento sensitivo e motor, sendo subclassificada numa neu-
ropatia axonal sensitiva e motora aguda®. A presenca de infecgio
pregressa por C. jejuni ¢ Haemophilus influenzae além de agentes
virais tais como Epstein Barr e citomegalovirus parecem contri-
buir para a formagio de anticorpos IgG anti-GQ1b na sindrome
de Miller Fisher através de reagoes imunoldgicas cruzadas contra
a parede destes agentes’.

Atualmente a literatura observa diversos acréscimos no que diz res-
peito a fisiopatologia dessa neuropatia periférica, a descoberta dos
anticorpos dirigidos a uma ampla variedade de glicoesfingolipidios
parece mostrar, pelo menos em parte, o caminho para o entendi-
mento da sindrome de Miller Fisher*. Em 1992, Chiba e col. pela
primeira vez apresentaram os anticorpos antigangliosideos como
fatores determinantes na patogenia da sindrome de Miller Fisher.
Neste estudo, Chiba e col. encontrou em 6 pacientes com aumento
sérico de IgG anti-GQ1b, numa fase inicial da doenca. Com o seu
decurso os niveis desses anticorpos mostram-se menores até seu de-
saparecimento com a resolugio da doenga”"'. Os gangliosideos sio
importantes alvos para a resposta imunolégica. Uma série de estu-
dos sugere que o ataque imunoldgico nessa neuropatia periférica é
dirigido aos gangliosideos, responsabilizando-se pelo curso agudo
e cronico da doenca®. Na sindrome de Miller Fisher hd formacio
de anticorpos antigangliosideos, razio pela qual se encontrou com
enorme frequéncia anti-GQ1b durante a fase sintomdtica, com
rapido declinio apds o desaparecimento dos sintomas. Até o mo-
mento, em apenas uma tnica doenga, além da sindrome de Miller
Fisher, encontrou-se a presenca de anti-GQ1b: a encefalite de Bi-
ckerstaf. Especula-se que esta encefalite que envolve o tronco en-
cefélico, apresente mecanismos fisiopatolégicos muito semelhantes
aos do Miller Fisher*>”.

Durante as duas tltimas décadas, diversos estudos tém dado des-
taque aos mecanismos autoimunes envolvendo as neuropatias pe-
riféricas. O alvo do sistema imunoldgico parece realmente ser os
gangliosideos. Apesar de muita pesquisa, ainda nio se conseguiu
compreender por completo os mecanismos que desencadeiam a
produgio de autoanticorpos contra estes gangliosideos: o que se
questiona ainda ¢ se realmente esses anticorpos iniciam a doenca
ou se hd outro fator que a precipite e, na presenca desses anticor-
pos, o processo lesivo as fibras nervosas se instale’”.

Os gangliosideos sao glicoesfingolipidios complexos que pos-
suem pelo menos uma molécula de 4cido sidlico acoplada numa
por¢ao interna ou mesmo terminal de galactose. Os ganglioside-
os s3o moléculas que se situam na por¢ao externa da membrana
plasmidtica com cardter anfip4tico®’.

Yuki descreveu a relagio direta entre a presenca de IgG anti-
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-GQ1b e a gravidade da ataxia cerebelar na sindrome de Miller
Fisher'*!2. Os anticorpos IgG atacam preferencialmente a cama-
da molecular cerebelar, o que também ¢ observado na sindrome
de Guillain-Barré com oftalmoplegia e ataxia cerebelar'*'“. Apds
estes achados, alguns autores tém proposto uma nova denomi-
nagio para essa sindrome quando houver oftalmoplegia externa:
“Sindrome dos Anticorpos IgG antiGQ1b”*. Estudos de imuno-
-histoquimica revelaram a presenca de epitopos GQ1b nos ner-
vos oculomotor, troclear e abducente.

Apesar da tentativa de eleger o gangliosideo GQ1b como um
marcador para a sindrome de Miller Fisher, alguns problemas sio
encontrados: a distribuicio do gangliosideo GQ1b nio é homo-
génea entre os nervos cranianos, nos nervos mais baixos topogra-
ficamente (acometidos na sindrome de Miller Fisher limitada ou
suas variantes), nio se encontrou grandes quantidades de gan-
gliosideo GQ1b comparado aos nervos superiores; outra questio
¢ que este gangliosideo estd presente em grandes quantidades no
nervo 4tico; no entanto, nao se encontrou acometimento desse
nervo na sindrome de Miller Fisher nem mesmo em suas varian-
tes. A simples presenca do gangliosideo GQ1b nao explica por
completo a apresentagdo clinica da doenga. Nos dltimos anos,
alguns estudos mostraram que a presenca do anticorpo IgG anti-
-GQ1b por si s6 nio acomete a transmissdo neuromuscular, po-
rém atua indiretamente na ativa¢io do sistema complemento.
Nio se pode esquecer que os modelos animais nio mimetizam
com fidedignidade a capacidade de fixagio do complemento®.
Os estudos eletroneurofisiolégicos bem como bi6psias muscu-
lares sdo mais confidveis na elucidagio da real participacio dos
anticorpos anti-GQ1b na placa motora®. O que se deve ter em
mente é que apesar de diversos estudos apontarem os anticorpos
IgG anti-GQ1b como fortes candidatos na génese da sindrome
de Miller Fisher, ndo sio os unicos fatores a participarem desse
mecanismo. Modelos animais que consigam mimetizar com mais
fidedignidade essa sindrome traro alvos terapéuticos mais efica-
Zesh1617

Willison e col.” descreveram testes terapéuticos utilizando os
mecanismos de agressio autoimunes baseados na presenca de
anticorpos IgG anti-GQ1b: em mais de 95% dos casos de
sindrome de Miller Fisher, foi evidenciada a presenca de IgG
anti-GQ1b, sendo negativa no grupo controle. Nos estudos te-
rapéuticos propostos por Willison e col. hd utilizagao de um an-
ti-anticorpo GQ1b, denominado antidisialitico, que terd como
funcio, reagir com anti-GQ1b, anti-GT'1a e anti-GD3 além de
outros gangliosideos compostos por epitopos de dcido disidlico.
Nessa terapia proposta, hd remogio seletiva dos anticorpos an-
tiglicolipide, com remocio dos anticorpos anti-GQ1b séricos.
Nesse grupo escocés, Willison e col. formularam uma molécula
de antigeno-anticorpo conjugado ao disialilgalactose’. Os resul-
tados sdo promissores e, pela primeira vez na literatura, foi des-
crito um epitopo com capacidade de ligar-se a uma significativa
por¢ao dos anticorpos anti-GQ1b e anti-GD3 eliminando-os
quando conjugados a sefarose por imunoadsorgio. Esta terapia
foi observada em 58 pacientes com sucesso em pouco mais de
50% dos casos, mostrando a necessidade de modifica¢do da mo-
lécula ligante para maior especificidade®.

O ataque imunoldgico ao axolema pode causar um periodo de
incapacidade prolongada, devido a transec¢io axonal que, nes-
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te caso configura uma neuropatia axonal aguda motora (outra
variante da sindrome de Guillain-Barré) com a presenca de dife-
rentes anticorpos incluindo anti-GM1, anti-GD1a, anti-GM1b
e anti-GalNac-GD1a°.

DIAGNOSTICOS DIFERENCIAIS

Quando se considera a sindrome de Miller Fisher, deve-se pen-
sar, em seus diagndsticos diferenciais incluindo a encefalite de
Bickerstaff (descrita em 1957 por Bickerstaff, associando a tria-
de de Fisher a alteragées do nivel de consciéncia), sindrome de
Guillain-Barré e hipertensio intracraniana idiopdtica. A ence-
falite de Bickerstaff, que envolve o tronco encefilico, apresenta
adicionalmente aos sintomas do Miller Fisher, alteracées do nivel
de consciéncia ou sinais que envolvem os longos tratos nervo-
sos, pouco relacionados A presenga de anticorpos anti-GQ1b. Na
literatura, encontraram-se alguns relatos de sintomas associados
a0 Guillain-Barré, porém, correlacionados a hipertensao intra-
craniana idiopdtica (4% dos casos em criancas). No caso da sin-
drome de Miller Fisher, o achado de hipertensao intracraniana
idiopdtica torna-se ainda mais raro®. A fisiopatologia responsivel
pelo aumento da pressdo intracraniana ainda nio esta bem es-
clarecida, sendo que alguns autores a atribuem ao aumento do
volume intracraniano devido a taxa aumentada da producio de
liquor pelos plexos coroides, além da incapacidade de drenagem
liquérica para os seios venosos com aumento da pressio venosa
intracraniana'®. A figura 1 apresenta alguns sintomas relaciona-
dos as sindromes dos anticorpos IgG anti-GQ1b"".

Sintomas
%)
)T Resp

Diarreia
%) 100
Arreflexia

Dissociagio
Prot-Citolog

Guillain-
Barré

Miller
Fisher

Ataxia

Sintomas
T.Resp

Sintomas
T. Resp.

Diplopia Dissociagio

Prot-Citolog

Arreflexia

Dissociagéo
Prot-Citolog

*

Doengas Neuroimunomediadas

Figura 1 — Correlagio entre os achados clinicos e as sindromes dos anti-
corpos IgG anti-GQ1b.
Modificado de Odaka, Yuki e Hirata”. Total de pacientes estudados = 194.

T. Resp = trato respiratério; OFT = Ofatalmoplegia; Prot-Citolog = protéico-
~citoldgico.

DISCUSSAO CLiNICA

A sindrome de Miller Fisher é uma das variantes da doenca de
Guillain-Barré, caracterizada pela triade: oftalmoplegia, ataxia
e arreflexia. A sindrome de Miller Fisher ¢ descrita por alguns
autores como uma paralisia flicida pés-infecciosa, causada por
inflamacio e lesao dos nervos periféricos'®". O envolvimento do
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nervo facial, ptose e ou anormalidades pupilares sao encontrados
em alguns casos. Raramente encontramos o acometimento do
nervo 6ptico na sindrome de Miller Fisher, o envolvimento dos
pares cranianos segue, em ordem decrescente de acometimento,
os pares VII, IX, X, VI e IIT*. E importante considerar a possibi-
lidade da sobreposi¢io dos sintomas da sindrome de Miller Fisher
e a doenca de Guillain-Barré, com envolvimento do neur6nio
motor superior como também com o envolvimento da conscién-
cia (observado na encefalite do tronco encefilico de Bickerstaff),
dificultando seu diagnéstico. Em todas as suas variantes, a pre-
senga dos anticorpos IgG anti-GQ1b estd presente e seu trata-
mento com gamaglobulina e ou plasmaférese estao indicados'®.
O diagnéstico dependerd da apresentagio clinica bem como de
achados laboratoriais tais como a presenca de anticorpos séricos
IgG anti-GQ1b, porém pelo seu elevado custo, deve-se buscar
a dissociagio protéico-citoldgica no liquor: com a evolugio da
doenga, haverd elevagio da proteina do liquor na auséncia de
resposta celular (dissociagio protéico-citoldgica), observada na
maioria dos casos™.

Nos casos de sindrome de Miller Fisher limitada, com auséncia da
triade cldssica no periodo inicial da doenga, o diagnéstico pode
ser ainda muito mais complicado, sugerindo muitas vezes, doen-
cas vasculares, mesmo que na faixa etdria pedidtrica. Uma avalia-
¢do ampliada deve ser realizada, incluindo ressonincia nuclear
magnética (RNM) de encéfalo com angio-RNM, coagulograma,
anticorpos anticardiolipina, anticoagulante ldpico, eletroforese
de hemoglobina, fator antinuclear (FAN), antiestreptolisina O
(ASLO), fator C3 do complemento, mutagao G20210A da pro-
trombina e fator V de Leiden. Quadros virais, tais como menin-
goencefalite deve ser descartada pelo exame de liquor. A dosagem
de anticorpos séricos IgG anti-GQ1b estd indicada e deve ser re-
alizada quando possivel. Deve-se lembrar que na evolugio dessa
doenga, poderd haver a necessidade de admissio na unidade de
terapia intensiva por complicacoes respiratdrias, pressoricas, hi-
pertermia (descritas pela intensa atividade inflamatéria dirigida
as fibras nervosas) e sinais de disautonomia (tal como alteragoes
pupilares). A administragio de gamaglobulina numa dose total
de 2 g/kg ¢ o tratamento de escolha (hd diversos esquemas al-
ternativos). H4 controvérsias na literatura quanto a origem da
ataxia, se sensitiva ou cerebelar. O fato ¢ que estudos de imuno-
-histoquimica revelam que os anticorpos IgG anti-GQ1b coram
tanto neurdnios sensitivos no ginglio da raiz dorsal quanto uma
populagio de neurdnios cerebelares na camada molecular'®2"*,
Apés a administragio de imunoglobulina, apenas indicamos tra-
tamento de suporte, aguardando a progressiva recuperagio desses
pacientes, que ocorrerd num periodo de tempo indeterminado
(desde poucos dias até meses ou anos)*"*%.

Quanto a eletroneuromiografia, os achados mais frequentes sio o
aumento das laténcias distais e anormalidades dos potenciais de
acao dos nervos sensitivos, sendo raros os casos onde a eletroneu-
romiografia nio mostra alteragoes™.

A RNM na sindrome de Miller Fisher nao revela lesées especificas,
principalmente no que diz respeito a ataxia. Diversos estudos mos-
traram a presen¢a de imagens de anormalidades inespecificas do
sistema nervoso central nessa doenca. Os estudos sdo controversos,
no que diz respeito ao componente sensorial ou cerebelar da ataxia,
talvez ambos estejam envolvidos na fisiopatologia da doenca. As
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imagens de RNM podem mostrar alteragées degenerativas envol-
vendo o cerebelo, tronco encefilico e ou ginglios dorsais da me-
dula espinhal. Outros estudos mostraram que naqueles pacientes
com alteracdo de sensibilidade proprioceptiva, lesdes nos funiculos
posteriores da medula poderio ser encontradas®.

A maioria dos estudos a respeito do tratamento da sindrome de
Miller Fisher tem como alvo a utiliza¢do de plasmaférese, gama-
globulina por via venosa (IglV), corticosteroides, isoladamente
ou em associagio. Mori e col. mostraram em 2002, no maior
estudo com pacientes com sindrome de Miller Fisher (97 casos),
a comparacio entre o tratamento com plasmaférese versus place-
bo. Mais tarde apresentaram também dados referentes ao tempo
de recuperacio apés utilizagio de IglV versus placebo. O tempo
médio de desaparecimento da oftalmoplegia foi de 82 dias e de
39 dias para a resolugio da ataxia apés o inicio dos sintomas,
sem diferengas estatisticamente significativas entre os grupos que
receberam IgIV comparado ao grupo que recebeu plasmaférese.
O grupo que nio recebeu tratamento também evoluiu com va-
lores muito parecidos quando comparado aqueles que receberam
plasmaférese ou IglV. Um ano apés a apresentagio dos sintomas,
96% dos pacientes apresentaram a sua remissio completa. Al-
guns estudos, no entanto, mostraram aumento na velocidade de
recuperagio quando recebiam IgIV, porém sem alteragoes esta-
tisticamente significativas na recuperagao final'®*"*2. Quanto a
utilizagio de corticoterapia, os resultados sio ainda mais con-
troversos, alguns autores mostram melhora mais aguda, porém
sem repercussdes em longo prazo quando comparado ao grupo
placebo®. Em linhas gerais, o tratamento diante do paciente
com sindrome de Miller Fisher ou mesmo Guillain-Barré, inclui
suporte geral com monitoriza¢io das fungdes vitais, com énfase
na fungio respiratéria e cardiovascular. A paralisia do diafragma
pode complicar o estado geral exigindo ventilagio mecinica nes-
ses pacientes. Altas doses de IgIV deverao ser administradas: 400
mg/kg por 5 dias (total de 2 g/kg) ou plasmaférese (40-50 mL/kg
de plasma por 4 vezes durante uma semana), sendo efetivos num
periodo mdximo de duas semanas apds o inicio dos sintomas.
A utilizagao de IglV nio ¢ isenta de riscos: hd relatos de nefro-
toxicidade e hepatite associadas. Apéds a fase aguda da doenca o
paciente deverd ser estimulado a retornar suas fungées didrias, o
auxilio da fisioterapia bem como da terapia ocupacional sio de
extrema importincia*.

Na grande da maioria dos casos a recuperagio inicia-se com qua-
tro semanas do inicio do quadro clinico. Aproximadamente 80%
dos pacientes apresentam recuperagio completa em alguns meses
ou até anos, uma pequena por¢io continua a apresentar hipor-
reflexia ou arreflexia. Em 5% a 10% dos casos hd déficit perma-
nente devido a incapacidade de regenera¢io axonal. A taxa de
mortalidade mundial estd em torno de 2% a 3%. Em 5% a 10%
dos casos podem ocorrer recaidas, sendo denominadas polineu-
ropatia inflamatdria desmielinizante cronica®°.

CONCLUSAO

Como apresentado no presente estudo, muitas vezes o diagnds-
tico de neuropatia periférica mostra-se um verdadeiro desafio,
devendo-se ao fato de ainda nio se conher os mecanismos envol-
vidos na agressio ao sistema nervoso. Um quadro agudo de pa-
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ralisia flicida remete a diversas etiologias: por exemplo, antes da
década de 1980, nao se poderia deixar de pensar na poliomielite
por sua elevada incidéncia, porém, com a vacinagio, hoje, obri-
ga-se a pensar em outras doengas como Guillain-Barré e, mais
raramente, Miller Fisher e Bickerstaff”. Como observado neste
estudo, estas doengas provavelmente dividem um mesmo me-
canismo fisiopatolégico, muitas vezes apresentando em comum
diversos sintomas, ou mesmo, sobrepondo-se (daf a tentativa da
denominacio “sindrome dos anticorpos IgG anti-GQ1b”)"72,
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A corrente polarizada pode ser
utilizada em diferentes tipos de lesoes, contudo a literatura é escassa
no campo fisioterapéutico. O objetivo deste estudo foi apresentar
por meio de revisdo da literatura os efeitos da corrente polarizada e
explorar suas diferentes formas de aplicagio pela fisioterapia.
CONTEUDO: Utilizaram-se os bancos de dados LILACS, Me-
dline e Scielo com as seguintes palavras-chave: corrente polariza-
da; corrente galvanica; corrente farddica; corrente exponencial;
correntes Diadindmicas de Bernard; corrente de alta voltagem;
microcorrente; iontoforese. Foram revisadas 13 referéncias bi-
bliogréficas, do periodo de 1983 a 2009, além do uso de estu-
dos nao indexados a essas bases de dados para a contextualizagio
do assunto. Encontrou-se que esse tipo de corrente proporciona
beneficios & pacientes com complicagdes traumato-ortopédicas,
neuroldgicas, desportivas ou até mesmo pds-mastectomia, em
virtude de seu efeito analgésico, anti-inflamatério, vascular, ele-
troestimulador, cicatricial e dsseo.

CONCLUSAO: A analgesia, os efeitos vasculares e cicatriciais
sdo os mais citados pelos estudos encontrados, destacando-se o
uso da corrente diadinAmica de Bernard e da corrente de alta
voltagem. No entanto, outros estudos deverao ser realizados para
que maiores conclusoes sejam obtidas.

Descritores: Fisioterapia, Iontoforese, Modalidade da fisiotera-
pia, Reabilitacdo, Terapia por estimulagio elétrica.
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SUMMARY

BACKGROUND AND OBJETIVES: The polarized current
can be used in different types of injuries, but the literature is
scarce in the physical therapy field. The aim of this study was
to present through literature the effects of polarized current and
explore different ways of applying for physiotherapy.
CONTENTS: We used the databases LILACS, Medline and Sci-
elo with the following keywords: polarized current, galvanic cur-
rent, faradic current; current exponential; diadynamic Bernard;
high voltage current, microcurrent, iontophoresis. 13 references
were reviewed from the period 1983 to 2009, and the use of
other not indexed studies for the contextualization of the subject.
Found that this type of current provides benefits to patients with
trauma-orthopedic complications, neurological, sports or even
post mastectomy because of their analgesic effect, anti-inflamma-
tory, vascular, nerve stimulators and bone healing.
CONCLUSION: Analgesia, the vascular and tissue healing ef-
fects are the most cited studies found by polarized current, es-
pecially the use of diadynamic Bernard current and high voltage
current. However, other studies should be conducted to further
conclusions can be made.

Keywords: Electric stimulation therapy, lontophoresis, Physical
therapy modalities, Physiotherapy, Rehabilitation.

INTRODUCAO

A eletrotermofototerapia ¢ uma modalidade vastamente utilizada
por fisioterapeutas, sendo a aplicagio de corrente polarizada uma das
possibilidades terapéuticas, apesar de pouco difundida. Existem dife-
rentes aparelhos, efeitos e propdsitos para justificar sua utilizagao, po-
dendo a especificacio da situagio de uso intensificar seus beneficios
no tratamento, assim como, ser a corrente de preferéncia’.

Este tipo de corrente tem sentido unidirecional, ou seja, os elé-
trons dirigem-se do pélo negativo para o positivo a partir do cir-
cuito gerador, dando assim o cardter de polarizada, tendo o fluxo
convencional da corrente o sentido contrdrio®. Dentre os efeitos
promovidos em consequéncia dos fendmenos alternados de pola-
rizagio e despolarizacio tecidual, destacam-se a analgesia, efeito
anti-inflamatério, bacteriostdtico, reducio de edema, eletroesti-
mulagio muscular, além de facilitar o processo de cicatrizagio
tecidual. Os aparelhos que disponibilizam esse tipo de corrente
apresentam suas indicagdes principalmente em casos de origem
traumato-ortopédica, neuroldgica ou desportiva®>.
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Foi realizada uma revisio bibliogrifica nos bancos de dados
LILACS, Medline e Scielo com as seguintes palavras-chave: cor-
rente polarizada; corrente galvinica; corrente farddica; corrente
exponencial; correntes diadindmicas de Bernard; corrente de alta
voltagem; microcorrente; iontoforese. Foram excluidos os estudos
em que o tipo de corrente nao estava relacionada ao tratamento
fisioterapéutico, restando poucos do periodo de 1983 a 2009. Vis-
to o pequeno niimero encontrado, decidiu-se entdo, fazer uso de
estudos nio indexados para a contextualizacio do assunto.

O objetivo deste estudo foi apresentar os efeitos da corrente po-
larizada e explorar suas diferentes formas de aplicagio pela fisio-
terapia.

EFEITOS

Analgésico e anti-inflamatério

O uso de corrente polarizada para proporcionar efeito analgésico e
anti-inflamatério é descrito com maior frequéncia na iontoforese,
que utiliza corrente galvinica para aumentar a transferéncia através
da pele de firmacos ionizdveis, existem estudos em animais e em
humanos (iz vive) dessa modalidade®®. No estudo de Bruin, Man-
gold e Menzi’ compararam-se dois protocolos de tratamento para
tendinopatia patelar, sendo o primeiro composto por fisioterapia
convencional e o segundo com a adi¢io de iontoforese, os autores
descreveram diminuicao significativa da dor quando a iontoforese
foi associada ao tratamento. Em estudo de caso, Crevenna e col.”
relataram que a combinagio de fisioterapia convencional, iontofo-
rese e ultrassom terapéutico (pulsado) foram capazes de minimizar
os sintomas (dor regional cronica) e os achados radiogrificos de
uma bursite trocantérica calcificada. Até mesmo no caso de artrite
reumatoide seu efeito analgésico é citado como adjunto no trata-
mento, porém, sua eficicia diminui & medida que o tempo que o
individuo possui a doenga aumenta'.

Contudo, nem todos os estudos descrevem resultados positivos
com a adi¢io da iontoforese. No caso de disfun¢io da articula-
¢ao temporomandibular a aplicagio associada de terapia manual
e exercicios demonstrou eficdcia na redu¢io de incapacidade e na
percepcio de melhora dos pacientes, com ou sem a associacio de
iontoforese'”. O mesmo foi descrito com respeito a epicondilite
lateral do cotovelo, em que Bisset e col.'® ndo encontraram estudos
comprovando melhores resultados com o uso dessa modalidade.
Odutras formas de uso da corrente polarizada também proporcio-
nam efeito analgésico e anti-inflamatério, como ¢ o caso da cor-
rente diadinAmica de Bernard, corrente de alta voltagem (High
Volt) e as microcorrentes. As correntes diadindmicas de Bernard
(cinco tipos) transformam a corrente elétrica alternada fornecida
a0 equipamento em correntes polarizadas retificadas em fase ou
semifase, sendo os efeitos analgésicos e anti-inflamatérios mais
descritos pelas correntes Difdsicas Fixa e Longo Perfodo.

A corrente de alta voltagem tem uso restrito no Brasil, sendo dada
maior importincia aos seus outros efeitos, apesar de sua caracte-
ristica analgésica’'. Contudo, mesmo na auséncia de diferencas
significativas, Sandoval e col."” relatam possiveis efeitos clinicos
importantes desta corrente.

Com relagio as microcorrentes Alcaide e Almeida'® relataram
diminuico significativa da dor na ruptura muscular parcial do
reto femoral (humanos), comparado a um grupo placebo. Ao
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contrdrio, Allen, Mattacola e Perrin* avaliaram o tratamento da
dor muscular tardia, induzida no musculo biceps braquial, com-
parando um grupo placebo com individuos que receberam trata-
mento, e nio observaram reducio significativa da dor. Portanto,
relatam que hd a necessidade de outros estudos para comprovar a
eficdcia das microcorrentes no que diz respeito a dor.

Vascular

As correntes mais utilizadas com a finalidade de proporcionar re-
mogio ou acimulo de liquido sio as diadinimicas de Bernard,
principalmente o tipo Monofdsica Fixa (50 Hz, com retificagio
de semionda) e Curto Periodo (alterna 50 e 100 Hz a cada se-
gundo). Em casos agudos, o pdlo positivo é colocado no local
da lesdo e o pélo negativo onde se deseja orientar a remogao de
liquido, pelo efeito conhecido como endosmose. A inversio da
colocagao dos eletrodos também pode ser utilizada em situacoes
crdnicas, quando a intencdo ¢ atrair liquido para o local da lesao’.
A corrente de alta voltagem também ¢ descrita como uma op¢io
na redu¢io de edema’, tanto em estudos experimentais?,
estudos clinicos®, como seu efeito na redugio de linfedema péds-
mastectomia em sete semanas de tratamento (50 Hz, modo de
estimulagdo sincronizado, relacio o7/off 3:9 s, rampa de subida/
descida 2:1 s, 14 sess6es, 20 minutos de aplica¢do)”. A redu-
¢ao de edema por esta corrente ocorre devido a diminuicio da
permeabilidade na microcirculagdo, ou seja, com a diminuigio
dos poros capilares um menor niimero de proteinas dirige-se ao
espago intersticial e com isso menos liquido também*-%°. O efeito
vascular das correntes polarizadas é principalmente utilizado em
traumas e atividades esportivas®'.

Eletroestimulagao muscular

Este efeito proporciona manutengio de propriedades histoldgi-
cas do musculo, evitando a atrofia musculoesquelética por de-
nervagao, como no caso de lesio medular®*?. No entanto, essa
contracdo muscular induzida ocorre de maneira diferente da con-
tragdo voluntdria (fisioldgica), com a ativagio de maior ndmero
de unidades motora e com as fibras do tipo 1I (brancas) sendo
recrutadas antes que as do tipo I (vermelhas). Isso gera maior for-
¢a muscular, porém, pode ocorrer fadiga mais rapidamente caso
nio seja respeitado o tempo de repolarizagio nervosa, ou seja,
descanso da fibra muscular®.

A comparagio de corrente farddica com corrente russa (corren-
te despolarizada) no tratamento apés fratura de tibia e fibula de
camundongos, com o uso de 50 Hz em ambos os aparelhos, de-
monstrou melhores resultados (apds seis sessdes) no desempenho
motor no grupo que utilizou a corrente polarizada®. Em outro
estudo, com animais (ratos), envolvendo a denervagio do mus-
culo tibial anterior, apds quatro semanas de tratamento (corrente
monopolar, exponencial, 20 Hz, 20 contracoes intensas, tempo
onloff 3:6s) ocorreu hiperexcitabilidade muscular, demonstrando
o efeito benéfico desse tipo de corrente no tratamento de musculo
desnervado®. Existe também a possibilidade do uso da corrente
de alta voltagem para esta finalidade, visando um menor descon-
forto do estimulo elétrico”. Contudo, o uso da eletroestimula-
¢io muscular em pacientes com comprometimento ortopédico,
traumatoldgico e no ambiente esportivo, ¢ atribuido com maior
frequéncia as correntes despolarizadas (Corrente Russa e FES)®®.
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Cicatricial

Estudos em animais e humanos apontam a corrente de alta vol-
tagem como tendo efeito benéfico na cicatrizacio de lesées cuta-
neas cronicas'>*. Isso foi demonstrado com a redugao de 44,8%
e de 100% de tlceras de dectibito (estdgio IV), apds uma e sete
semanas respectivamente, de tratamento com corrente de alta
voltagem (monofdsica pulsada, 105 Hz, 50 ps, aplicacao didria,
cinco vezes por semana) enquanto houve um aumento do tama-
nho das tlceras no grupo controle (11%-28,9%)%.

No estudo de Houghton e col.*
tagem (100 Hz, 100 ps, 150 V, 45 minutos, trés vezes por sema-
na) ocorreu redugio em média de 44,3% do tamanho das tlce-
ras cronicas apds quatro semanas de tratamento. Similarmente,
também foi observada por Davini e col.' uma redugio de 18% a
100% em lesdes cutineas cronicas de quatro individuos apés 10
semanas de tratamento com corrente de alta voltagem (corrente
monofisica, quadritica, pulsos duplos e gémeos, 100 Hz, 10 us,
150 V, 30 min, trés vezes por semana). Fato também observado
por Griffin e col., no tratamento de tlceras de pacientes que so-
freram lesio medular (100 Hz, 200 V, uma hora por dia, 20 dias
consecutivos). Contudo, apesar de diferentes estudos apontarem

o efeito cicatricial da corrente de alta voltagem, os parAmetros de
4345

, utilizando corrente de alta vol-

estimulacdo ainda sio controversos

Tecido 6sseo

Além de condi¢oes inflamatdrias e osteomioarticulares, a corrente
polarizada também ¢ citada no tratamento de calcificagbes ecté-
picas e em alteragoes de consolidagao®#. Carvalho* cita que em
pseudoartrose do colo femoral a corrente galvanica foi utilizada
como forma de tratamento, ocorrendo alivio da dor e retorno
funcional apés 208 dias de tratamento e com seguimento de 10
meses. Porém, a literatura, com respeito 2 estimulagio transcu-
tinea, ¢ escassa no uso desse tipo de corrente no caso de com-
prometimento sseo isolado, tornando necessdrios mais estudos
envolvendo essa aplicacio.

CONCLUSAO

A partir da andlise dos beneficios da corrente polarizada, a anal-
gesia, os efeitos vasculares e cicatriciais sio os mais citados pela
literatura. Destacando-se o uso das correntes diadinimicas de
Bernard e da corrente de alta voltagem, apesar da descrigio de
uso dessas correntes para outros fins. No entanto, a literatura ain-
da carece de outros estudos para maior certificacio do uso da
corrente polarizada.
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Traqueostomia precoce no desmame da ventilacao mecéanica*

Early tracheostomy in weaning from mechanical ventilation

Lucas Lima Ferreira’, Odete Mauad Cavenaghi?
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Retirar o paciente da ven-
tilagado mecanica (VM) pode ser mais dificil que manté-lo. O
processo de retirada do suporte ventilatério ocupa em torno de
40% do tempo total de VM. A traqueostomia precoce é consi-
derada quando realizada em até oito dias em pacientes com pre-
visio de permanecer sob VM por mais de 14 dias. O objetivo
deste estudo foi fazer uma andlise das vantagens e desvantagens
da traqueostomia precoce no desmame da VM e sua aplicacio
na prética clinica.

CONTEUDO: Serio apresentadas as vantagens relacionadas 4
traqueostomia precoce (traqueostomia percutinea de dilatacio
[TPD] e traqueostomia cirtirgica [TC]), as quais incluem: dimi-
nuicio da resisténcia das vias aéreas, menores ulceracoes orola-
biais, facilitagio da higiene oral e da limpeza broncopulmonar,
menor nimero de infec¢des pulmonares, melhora do conforto
do paciente, permite maior mobilidade do paciente e facilita
o processo de desmame. Como desvantagem considerou-se a
presen¢a de pneumonia associada 3 VM e as complicagbes da
intuba¢io orotraqueal.

CONCLUSAO: Segundo a literatura pesquisada, ainda h4 di-
vergéncias acerca da definigio dos conceitos de traqueostomia
precoce, porém as vantagens e desvantagens da técnica parecem
estar bem elucidadas e com boas evidéncias para a prética clinica.
Descritores: Desmame, Ventilagio mecinica, Traqueostomia
precoce, Traqueostomia tardia.
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SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Remove patient from
mechanical ventilation (MV) may be more difficult to maintain
it. The process of withdrawal of ventilatory support occupies
about 40% of the total time on MV. Early tracheostomy is con-
sidered when held up to eight days in patients expected to remain
on MV for more than 14 days. The aim of this study was to ana-
lyze the advantages and disadvantages of early tracheostomy in
weaning from MV and its application in clinical practice.
CONTENTS: Spoke about the advantages related to early tra-
cheostomy (percutaneous dilatational tracheostomy [PDT] and
surgical tracheostomy [TC]), which include: reduction in airway
resistance, smaller oro-labial ulcerations, facilitation of oral hy-
giene and cleaning bronchopulmonary, fewer lung infections,
improved patient comfort, allows greater patient mobility and
facilitates the weaning process. The disadvantage was considered
the presence of ventilator-associated pneumonia and complica-
tions of intubation.

CONCLUSION: According to the research literature, there are
still disagreements over the definitions of eatly tracheostomy,
however, the advantages and disadvantages of the technique ap-
pear to be fully understood and with good evidence for clinical
practice.

Keywords: Early tracheostomy, Late tracheostomy, Mechanical
ventilation, Weaning,.

INTRODUCAO

Retirar o paciente da ventilagio mecinica (VM) pode ser mais di-
ficil que manté-lo. O processo de retirada do suporte ventilatério
ocupa ao redor de 40% do tempo total de VM. Durante muito
tempo nio foi possivel definir o papel da traqueostomia (TQT)
no desmame ventilatério e o momento certo de realizd-la. Nao
hd uma regra geral em relagio ao tempo que se deve realizar este
procedimento, pois o mesmo ¢ individualizado'?.

A traqueostomia precoce (TQTP) foi considerada por alguns au-
tores"?, quando realizada em até 48 horas de VM em pacientes
com previsio de suporte ventilatério mecinico (SVM) por mais
de 14 dias. Entretanto, estudos atuais tém considerados precoce,
a TQT realizada entre 6 e 8 dias de intubacio laringea®”.

A retirada do suporte ventilatério mecinico (SVM) deve ser nor-
teada seguindo rotina de conduta rigorosa, através de teste de
respiragdo espontdnea (TRE), que seleciona os pacientes com
maior probabilidade de sucesso no desmame e extubacio traque-
al. No entanto, os pacientes que nio conseguem passar no TRE
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por duas vezes consecutivas podem ser considerados de desmame
dificil e devem ser investigados acerca da causa da dificuldade a
fim de se estabelecerem terapias para sua reversio'.

A avaliagdo das causas respiratdrias e ventilatdrias da faléncia de
desmame envolvem a medida da for¢a muscular, através da pres-
sdo inspiratéria méxima (Pimax) e da endurance, através do indice
de resisténcia a fadiga (IRF)'. Assim que a causa da insuficiéncia
respiratdria estabiliza-se e a necessidade de suporte ventilatério
mecanico comega a ser revertida, deve-se dar atengio ao processo
de suspensio do suporte mecinico™®. Em pacientes que necessi-
tam de VM, a dependéncia pode ser causada por diversos fato-
res®” ou mecanismos (Quadro 1).

Quadro 1 — Mecanismos associados a dependéncia de ventilagio mecnica®

Fatores sistémicos
Comorbidades cronicas (doengas cardiopulmonares, tumores, HIV,
cirrose hepdtica, insuficiéncia renal cronica)
Desnutri¢ao
Fatores mecanicos
Aumento do trabalho respiratdrio
Redugao da capacidade muscular (miopatia da doenga cronica, lesao
diafragmdtica, doengas neuromusculares, lesio da medula espinhal)
Desequilibrio entre a carga respiratoria e a capacidade muscular pulmonar
Obstrugio alta de vias aéreas (estenose traqueal, laringotraqueomalacea)
Fatores iatrogénicos
Falha no reconhecimento da capacidade de extubagio
Uso de modos respiratorios inadequados com desconforto do pa-
ciente
Uso excessivo de sedativos
Uso de esteroides
Auséncia de protocolo de desmame do respirador
Inexperiéncia das equipes médica e de enfermagem
Erro médico
Complicagoes intra-hospitalares
Infeccoes
Aspiragio recorrente
Distarbios psicoldgicos (depressio, ansiedade, alteragio do ciclo

sono-vigilia)

HIV — virus da imunodeficiéncia humana

ATQT diminui a resisténcia e o trabalho ventilatério, facilitan-
do 0 desmame dos pacientes com alteragdes acentuadas da me-
cAnica respiratéria’. O uso da traqueostomia precoce (TQTP)
no curso da insuficiéncia respiratéria pode reduzir o risco da
extubacio precoce e as complicacoes associadas a reintubagao',
assim como facilitar o acesso as vias aéreas em pacientes que
dependem de VM.

A principal indicacdo da TQT ¢ diminuir o desconforto com a
via aérea artificial e facilitar a remocao de secre¢des pulmonares,
sendo que esses beneficios podem possibilitar a reducio do tem-
po de ventilagio artificial, a incidéncia de pneumonia e o tempo

10,11

de internagao'®!!. Pelas vantagens apresentadas, muitos médicos

tém adotado a TQT na prdtica clinica, enquanto outros utilizam
este procedimento somente em algumas raras circunstincias'*'“.
Outras indicacoes da TQT incluem evitar complicacdes da IOT,
como lesoes laringeas (p. ex.: edema e estenose) oferecendo van-
tagens, como a facilitagio do desmame em pacientes que per-
manecem sob VM em longo prazo, facilitagio dos cuidados da

enfermagem, diminui¢io do deslocamento da cinula e promo-
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¢do de conforto ao paciente que inclui a possibilidade de falar e
alimentar-se por via oral>".

A TQT precoce em pacientes com previsio de permanecer por
mais de 15 dias em suporte ventilatério mecanico, trds indmeros
beneficios ao paciente e & equipe médica"'®. Entretanto, a pritica
deste procedimento ainda é controversa, devido a inexisténcia de
diretrizes para selecionar qual paciente deve ser submetido a ela,
assim como o periodo ideal para a sua realizacio. Estes fatores
colaboram para que a sua realizagdo seja baseada em aspectos cli-
nicos subjetivos, transformando-a em decisio individual de cada
servico ou do préprio intensivista'®?°.

Realizou-se levantamento bibliogrifico nas bases de dados Pub-
med, Medline, LILACS e Scielo entre os anos de 1999 a 2010,
salvo um estudo de 1985 e outro de 1989, devido a sua impor-
tincia na literatura. Os termos utilizados na busca em vdrias
combinagbes foram: traqueostomia precoce e tardia; desmame e
ventilacio mecinica.

O objetivo deste estudo foi fazer uma andlise das possiveis vanta-
gens e desvantagens da TQTP no desmame da VM e sua aplica-

¢d0 na prética clinica.
TRAQUEOSTOMIA EVENTILAGAO MECANICA

A TQT previne lesoes em vias aéreas, facilita o trabalho da en-
fermagem, facilita a transferéncia do paciente em UTI, promove
conforto ao paciente, permite a fala e a alimentagdo por via oral e
ainda pode promover beneficios psicoldgicos'. Porém, o alto custo
e complicacoes da TQT podem adiar a sua aplicacio, sendo que,
para pacientes com previsao de permanecerem por mais de 15 dias
sob VM, a TQT ¢ indicada e deve ser aplicada o mais rédpido pos-
sivel. Uma vez que a decisio ¢ tomada, o procedimento deve ser
realizado, salvo em circunstincias como risco de morte, instabili-
dade cardiorrespiratéria, coagulopatia nio corrigida, entre outras™.
Estudo® com 412 UTT das Américas do Sul e do Norte e a Euro-
pa, observou que 75% dos pacientes em VM estavam com 10T,
24% estavam traqueostomizados e apenas 1% com mdscara fa-
cial. Nos pacientes traqueostomizados, a média de dias da realiza-
¢ao da TQT foi de 11 dias (variando de 5 a 9 dias) apds a intuba-
¢do. A frequéncia da TQT variou significativamente dependendo
da condigdo do paciente e do tempo de iniciagio da VM. Em até
trés semanas sob VM, a TQT foi realizada com mais frequén-
cia em pacientes com desordens neuromusculares (31,3%), em
pacientes com doenga pulmonar obstrutiva cronica (14,8%) ou
insuficiéncia respiratéria (9,1%).

Apbs trés semanas, a propor¢io de pacientes com TQT nio apre-
sentou diferencas significantes entre os diagnésticos. Em relagio
a aplicagdo da TQT de acordo com os paises, o Brasil foi o pais
que mais utilizou a aplicagdo deste recurso, sendo que 27% dos
pacientes eram traqueostomizados. J4 o Chile, foi o pais que me-
nos utilizou deste recurso, sendo que apenas 13% dos pacientes
eram traqueostomizados®.

Estudo prospectivo® avaliou 74 pacientes que necessitaram de
VM prolongada. Os pacientes foram divididos em dois grupos:
os traqueostomizados precocemente, onde a TQT foi realizada
antes de qualquer tentativa de desmame e os traqueostomizados
de modo seletivo, onde a TQT foi feita apds a tentativa de des-
mame e extubagio orotraqueal. A TQT precoce foi realizada na
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média de 6 dias sob VM em 21 pacientes (33%). Todos os pa-
cientes que foram submetidos & TQTP sobreviveram e tiveram o
desmame com sucesso. A TQT seletiva foi realizada em 53 pa-
cientes sendo que foi aplicada na média de 14 dias sob VM. Seis
pacientes nao conseguiram sair da VM, cinco pacientes foram a
ébito e um paciente foi transferido para um hospital de cuida-
dos de longa duragio, por exigir suporte ventilatério. A média de
duragao da VM em pacientes com TQTP foi de 3 dias ¢ em pa-
cientes com TQT seletiva foi de 6 dias, o que gerou um resultado
ndo significativo. Portanto, os autores constataram que a TQTP
nao reduz o tempo do pacientes sob VM. A incidéncia de fadiga
durante o desmame foi maior nos pacientes com TQT seletiva,
assim como a incidéncia de pneumonia.

Em outro estudo prospectivo* um questiondrio foi enviado a 708
UTT da Franga, sendo que apenas 152 (21,5%) responderam.
Os itens questionados foram: categoria do hospital (hospital-
-escola ou nio), niimeros de leitos no hospital e nas UTI, cate-
goria da UTT (clinica, cirtrgica, ou clinica-cirdrgica), nimero de
pacientes que receberam VM (excluindo ventila¢io nio invasi-
va), nimero de pacientes que receberam VM por mais de 7 dias,
nimero de pacientes em que foram realizadas TQT (cirtrgica
ou percutinea), local de execugio, quem realizou a TQT e in-
dicagdes da TQT (indicagdo nio especifica, falha na extubagio
seguida de reintubagio, VM prolongada e apés quanto tempo,
tempo de TQT apés a iniciagio da VM e se a TQT foi realizada
precocemente).

A TQT precoce foi considerada com 21 dias ap6s o inicio da
VM. A média de pacientes que receberam VM por UTT durante
o ano foi de 212, em um total de 35.322 pacientes, excluindo a
VM nio invasiva. Contudo, 9.059 (25,6%) pacientes receberam
VM por mais de 7 dias. A média de pacientes que receberam
TQT foi de 7,2%, num total de 2.738 pacientes. As indicagoes
mais frequentes de TQT foram falha na extubagio e VM prolon-
gada (ap6s um perfodo médio de 20 dias). A falha na extubacio
foi mais frequentemente considerada como indicac¢io de TQT
em hospitais convencionais (54%, apés um tempo médio de 15
dias) que em hospitais-escola (38%, ap6és uma média de 21 dias).
A TQT precoce (antes de 21 dias do inicio da VM) foi conside-
rada por 68% dos hospitais, apés uma média de 7 dias e foi mais
aplicada em hospitais convencionais (76,5%) que em hospitais-
-escola (54,5%)%.

Algumas contraindicagées da TQT devem ser analisadas antes da
aplicagao do procedimento, tais como defeitos anatomicos, in-
fecgdes e alteragoes da pele do pescogo ou qualquer alteragao res-
piratéria como hipoxemia e hipercapnia refratdria. Alteragdes he-
matoldgicas sio contraindicagoes relativas da aplicacio da TQT.
A TQT ainda ¢ considerada um procedimento agressivo por ser
um procedimento cirtirgico invasivo que exp6e os pacientes a ris-
cos*. As vantagens e desvantagens da TQT foram listadas neste
estudo* no qual foram consideradas as vantagens: facilitagio do
desmame, maior conforto ao paciente, nutri¢ao via oral precoce;
e as desvantagens: complicacio traqueal, agressividade do proce-
dimento e risco de infeccio.

Estudo com 60 pacientes da UTT de trauma Ryder em Miami,
Estados Unidos, dividiu a amostra em dois grupos, sendo que em
um grupo foi realizado TQT precoce (antes do 8° dia de IOT)
e no outro grupo foi realizado TQT tardia (apdés o 28° dia de
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IOT). Os autores fizeram uma andlise estatistica para a equivalén-
cia entre os dois grupos para a varidvel do resultado primdrio que
foi a permanéncia (nimero de dias) sob VM nos primeiros 30
dias pés-trauma. Como a distribui¢ao dos grupos foi real, houve
diferenca de apenas 4 dias na permanéncia sob VM. Isso gerou
um valor de p inferior a 0,05 significando que a permanéncia sob
VM em pacientes traqueostomizados precocemente é menor que
5% do que em pacientes traqueostomizados tardiamente®.
Outro estudo com 190 pacientes internados em UTI adulto, no
Hospital Geral do Grajad, na qual 95 pacientes (50%) necessita-
ram de IOT associada & VM, demonstrou que desses 95 pacien-
tes, 32 (16,84%) foram submetidos 2 TQT. Foi considerado TQT
precoce quando realizada antes de 13 dias e TQT tardia quando
realizada ap6s 13 dias. A relagio de 6bitos na UTI em pacientes
submetidos 4 IOT foi de 61,9% (39 pacientes), enquanto em pa-
cientes traqueostomizados foi de 21,87% (7 pacientes). A perma-
néncia sob VM e a permanéncia de interna¢do na UTT foi maior
em pacientes traqueostomizados do que em pacientes com IOT.
Em relagao a pneumonia associada & VM, a incidéncia foi maior
em pacientes traqueostomizados (50%), enquanto que em pa-
cientes com IOT foi de 23,8%. O niimero de pacientes com Utlce-
ras de pressio também foi maior em pacientes traqueostomizados
(15,62% versus 0), provavelmente devido a maior permanéncia
desses pacientes na UTI. Em comparagio aos pacientes traqueos-
tomizados, 15 passaram pelo processo precocemente (antes de 13
dias) e 17 tardiamente (apds 13 dias), sendo que a média de dias
foi de 13,5 dias. A relagio de ébitos na UTT foi menor em pa-
cientes traqueostomizados precocemente (13,3% wversus 29,3%);
porém, foi maior o niimero de dbitos na enfermaria (33,34%
versus 11,8%)2°.

Foram avaliados 33 pacientes com traumatismo cranioencefélico
na UTI do Hospital das Clinicas da Universidade Estadual de
Campinas (UNICAMDP), sendo que 10 pacientes foram subme-
tidos 2 TQT precoce (até o 6° dia de IOT), 12 pacientes foram
submetidos 3 TQT intermedidria (entre 0 7° e o 11° dia de IOT)
e 11 pacientes foram submetidos 4 TQT tardia (apds o 12° dia
de IOT). Quanto a presenca de infecgao pulmonar, 19 pacientes
apresentaram quadro de pneumonia: quatro pacientes com TQT
precoce, oito com TQT intermedidria e sete com TQT tardia.
Porém, nio houve diferenca significante entre a relagio do peri-
odo de TQT e presenca de pneumonia. Ainda foi mostrado que
a média de dias do tempo total do paciente sob VM foi menor
em pacientes com TQT precoce (9 dias), enquanto em pacientes
com TQT intermedidria a média de dias foi de 12 e, em pacientes
traqueostomizados tardiamente, a média foi de 11 dias”.

Técnicas de traqueostomia

Tradicionalmente, a TQT cirdrgica aberta tem sido feita por
muitos cirurgides em sala operatdria e, em muitas instituigoes,
estes permanecem o método e local de escolha. Nos tltimos anos,
contudo, vdrios métodos de TQT percutinea a beira do leito vém
sendo introduzidos®®*. Alguns autores®® mostraram uma morbi-
dade relacionada ao procedimento de 4%, enquanto outros des-
crevem uma morbidade de 9,4% nos procedimentos realizados
no centro cirtdrgico e de 8,7% nos realizados 4 beira do leito®.
A traqueostomia percutinea de dilatacio (TPD) é uma técnica
que consiste em inserir um tubo de TQT com o uso de um fio-
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guia | introduzido através de uma cinula dentro do limen tra-
queal. Dilatadores conicos seguem o fio-guia e dilatam a abertura
na parede traqueal. Um tubo de TQT confortavelmente instala-
do ao longo do dilatador ¢ entdo passado para a traqueia entre
a cricoide e primeiro anel traqueal, realizada sob a orientacio
broncoscépica direta. Ao final do processo, a colocagio exata da
cinula traqueal ¢ verificada com o broncoscépio, e uma radio-
grafia do tdrax ¢ obtida para detectar eventuais complica¢oes do
procedimento, tais como pneumotérax ou atelectasia®”.

Desde a descricao de Ciaglia, Firsching e Syniec®?, vdrias publi-
cagoes da literatura estudam variagbes da técnica original, entre
elas, as mais importantes: 1) A puncao traqueal passa a ser abaixo
da cricoide, geralmente entre o primeiro e segundo anel traqueal,
o que diminui a incidéncia de estenose traqueal; 2) Utilizagio
de dilatador dnico, que substitui os multiplos; e 3) Utilizagio
da monitorizagio com a broncofibroscopia. O dilatador tnico
tem a vantagem de diminuir o tempo do exame, em média seis
minutos, e ainda minimizar a perda do volume corrente perdido
na troca dos dilatadores progressivos®.

ATPD como procedimento em pacientes criticos abriu as portas
para a TQT de cirurgia aberta junto a cama do paciente. Esta
se desenvolveu nas dltimas décadas, com relatos de seguranca
compardveis aos da percutinea. Independente da técnica a ser
utilizada; o melhor local de realizagio da TQT ainda é motivo
de discussao®.

Em estudo francés foram analisados pacientes submetidos 8 VM em
152 UTT, e observou-se preferéncia pela realizacao do procedimento
no centro cirdrgico em 35,5% dos casos, enquanto que a realizagio
da TQT na UTI foi relatada em 24%. E importante mencionar que
a TQT cirtrgica foi escolhida por médicos franceses em 73%, tra-
zendo a possibilidade de preferéncia do cirurgido em realizar a TQT
no centro cirdrgico*. Este fato é confirmado em pesquisa sobre
a TQT na Holanda. Neste pais, nas UTT que preferiam a técnica
percutinea, 94% destes procedimentos eram realizados na prépria
unidade. Nas UTI que preferiam a técnica cirdrgica, 76% dos pro-
cedimentos eram realizados no centro cirtirgico®.

Complicagoes da traqueostomia

As complicagoes de uma TQT incluem as seguintes ocorréncias:
sangramento, enfisema subcutineo, pneumotérax, pneumomedias-
tino, falso trajeto na introdugio da cAnula, fistula, infeccao da ferida
cirdrgica, perda da cAnula nos primeiros cinco dias, além de possivel
impossibilidade de realizar o procedimento naquele ambiente®.
Perfeito et al.’! realizaram estudo retrospectivo de prontudrios
médicos de 73 pacientes de uma UTI da cidade de Sao Paulo, que
foram submetidos a TQT nos leitos, para analisar, entre outros, as
complica¢des decorrentes da técnica. Os resultados evidenciaram
que complicagées imediatas ocorreram em dois pacientes (2,7%),
nos quais houve sangramento local aumentado que cessou com
compressio local. A complicagio tardia foi infecgao ao redor da
ferida operatéria, a qual ocorreu em dois pacientes (2,7%) e foi
tratada com curativos locais, sem maiores repercussoes clinicas.
Nio houve mortalidade relacionada ao procedimento, e em todos
os pacientes o procedimento pode ser realizado na UTL. E possi-
vel afirmar que vale a pena realizar a TQT na UTL

Um estudo prospectivo foi realizado em uma UTT francesa com
o objetivo de determinar a incidéncia e a gravidade das compli-
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cagdes associadas a TQT percutineas realizadas na UTI durante
um periodo de 2 anos, com pacientes submetidos a TQT eletiva.
A TQT foi realizada em 118 dos 1.574 pacientes, sendo 79 ho-
mens e 39 mulheres com idade média de 54 + 18 anos. Nenhuma
morte pode ser atribuida a realizagio da TQT, e 40 complicacoes
ocorreram em 36 pacientes (30%). Na presente série, a incidéncia
e a gravidade das complicacoes associadas & TQT realizada na
UTTI foram semelhantes®.

CONCLUSAO

Apesar de os dados da literatura considerar a aplicacio da traque-
ostomia precoce (em até oito dias) em pacientes que permanecem
sob VM, o presente estudo verificou que nao houve um consenso
sobre este tema.

A aplicagio precoce da traqueostomia pode reduzir a mortalida-
de, tempo de internagio em UTT e tempo de VM. Contudo, esta
mesma pode trazer como desvantagens, processos de pneumonias
associadas 8 VM.

Segundo a literatura pesquisada, ainda hd divergéncias acerca da
definicao dos conceitos de traqueostomia precoce, porém as van-
tagens e desvantagens da técnica parecem estar bem elucidadas e
com boas evidéncias para a pratica clinica.
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Granulomatose de Wegener. Relato de casos*

Wegener’s granulomatosis. Cases report
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A granulomatose de Wege-
ner (GW) é uma vasculite sistémica de etiologia idiopdtica. E
caracterizada por uma inflamagio granulomatosa necrotizante,
vasculite pauci-imune dos vasos de pequeno e médio calibres
com compromisso predominantemente das vias respiratérias e
dos rins. Estd associada A presenga de anticorpos anticitoplasma
dos neutréfilos (ANCAs). O objetivo deste estudo foi a descri¢io
de 2 casos de GW, salientando a importincia do diagnéstico e
terapéutica precoces para o progndstico.

RELATO DOS CASOS: Caso 1: Paciente do sexo feminino, 69
anos, com insuficiéncia renal rapidamente progressiva, glomeru-
lonefrite pauci-imune com granulomas na biépsia renal e com
positividade para o ANCA antimieloperoxidase (MPO). Caso 2:
Paciente do sexo feminino, 26 anos, com otite refratiria aos an-
tibi6ticos, nédulos pulmonares e ANCA antiproteinase 3 (PR3)
positivo. Foram tratadas com imunossupressores, mas em ambas
houve lesdo irreversivel de érgaos (insuficiéncia renal terminal e
surdez grave, respectivamente).

CONCLUSAO: A GW ¢ uma doenca pouco frequente, cujo diag-
néstico permanece um desafio clinico. Este assenta na presenga
de sintomas constitucionais, compromisso das vias aéreas e renal,

1. Interna do 5° ano do Internato Complementar de Medicina Interna do Hospi-
tal de Nossa Senhora do Rosdrio (EPE). Barreiro, Settbal. Portugal

2. Interno do 3° ano do Internato Complementar de Medicina Interna do Hospi-
tal de Nossa Senhora do Rosdrio (EPE). Barreiro, Settbal. Portugal

3. Interna do 1° ano do Internato Complementar de Medicina Interna do Hospi-
tal de Nossa Senhora do Rosdrio (EPE). Barreiro, Settbal. Portugal

4. Doutora em Medicina e Especialista de Medicina Interna do Hospital de Nossa
Senhora do Rosdrio (EPE). Barreiro, Settibal. Portugal

5. Doutor em Medicina Especialista em Otorrinolaringologia do Hospital de
Nossa Senhora do Rosdrio (EPE). Barreiro, Setdbal. Portugal

6. Doutor em Medicina e Especialista de Medicina Interna e Director do Servico
de Medicina Interna do Hospital de Nossa Senhora do Rosério (EPE). Barreiro,
Settbal. Portugal

Apresentado em 13 de outubro de 2010
Aceito para publicagio em 11 de mar¢o de 2011
Conflito de interesses: Nenhum

Enderego para correspondéncia:

Cl4udia Jesus Diogo

Rua Serra de Monchique, Lote 1729 — Boa Agua 1
2975-174, Quinta do Conde, Sesimbra, Portugal
Telefone/telemével: +351 212 106 188/ +351 967 276 60
E-mail: claudiajdiogo@sapo.pt

© Sociedade Brasileira de Clinica Médica

inflamacio granulomatosa necrotizante e vasculite na histologia e
presenca de ANCAs. O tratamento baseia-se na imunossupressio.
Salienta-se que a brevidade na determinagio do diagndstico e con-
sequentemente no inicio da terapéutica é vital para o desfecho dos
casos, reduzindo as sequelas irreversiveis e a morte.

Descritores: Granulomatose de Wegener, Insuficiéncia renal,
Nédulos pulmonares, Otite média.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Wegener’s granuloma-
tosis (WGQ) is a systemic vasculitis of unknown etiology. Charac-
terized by necrotizing granulomatous inflammation and pauci-
immune vasculitis of the small and medium-sized blood vessels
affecting mainly the upper and lower respiratory tract and the
kidneys. It’s associated with antineutrophil cytoplasmic antibod-
ies (ANCAs). The purpose of this study is to describe two clinical
cases of WG empbhasizing the importance of an early diagnosis
and treatment in the prognosis.

CASE REPORTS: Case 1: Female patient of 69 year-old, with
rapidly progressive renal failure, pauci-immune glomerulone-
phritis with granulomas in the renal biopsy and ANCA anti-
myeloperoxidase (MPO-ANCA). Case 2: Female patient of 26
year-old with otitis media non responsive to antibiotics, pulmo-
nary nodules, and ANCA directed against proteinase 3 (PR3).
The patients were treated with immunosuppressive therapy, both
of them irreversible organ damage (renal failure and deafness).
CONCLUSION: A WG it's an uncommon disease, which re-
mains a clinical challenge. The diagnosis is based in the pres-
ence of constitutional symptoms, upper and lower airways and
kidney involvement with necrotizing granulomatous inflamma-
tion and vasculitis, and associated with ANCAs. Therapy is based
in immunossupression. We emphasize that early diagnosis and
treatment is important to the outcome, minimizing irreversible
organs damage and death.

Keywords: Otitis media, Pulmonary nodules, Renal failure, We-
gener’s granulomatosis.

INTRODUCAO

A granulomatose de wegener (GW) ¢ uma doenga autoimune
caracterizada por inflamacio granulomatosa e vasculite sistémica
envolvendo os vasos de pequeno e médio calibres, associa-se a
presenga de anticorpos anticitoplasma dos neutréfilos (ANCA) 2.
Com prevaléncia e incidéncia de 3 casos por 100.000 habitantes
e 12 casos por milhdo de habitantes por ano, respectivamente!“.
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Sem predilecao por sexo, sendo mais comum entre a 42 e a 52
década de vida e nos caucasianos™®.

A Sociedade Americana de Reumatologia definiu como critérios
diagnésticos: evidéncia de inflamagao nasal ou oral, alteragoes na
radiografia tordcica, sedimento urindrio nefritico e biépsia com
inflamacio granulomatosa. A presenca de 2 ou mais destes crité-
rios confere sensibilidade e especificidade diagndstica de 82% e
92%, respectivamente™’.

A auséncia ou presenca de comprometimento renal na apresen-
tacdo inicial, permite definir a GW limitada ou generalizada®*®.
A sua patogénese ¢ desconhecida, embora pareca associar-se a
disfun¢io do sistema imunitdrio que desencadeia uma resposta
autoimune envolvendo os ANCA. Estes sdo anticorpos dirigidos
a serino-proteinase-3 (PR3) dos neutréfilos e 4 mieloperoxidase
(MPO) das lisoenzimas dos mondcitos'>%.

A doenga apresenta-se com inflamagio granulomatosa das vias
aéreas superiores (VAS) e generaliza-se com vasculite necrotizan-
te, envolvendo predominantemente o rim e o pulmao"*?.
Aproximadamente 90% dos pacientes apresentam sintomas res-
piratérios™®. O compromisso das VAS manifesta-se por sinusite
crdnica, rinite, epistdxis, otite média e surdez, deformacio em
sela da pirimide nasal e estenose subtraqueal®”.

A generalizagio da doenca traduz-se por astenia, febre, anorexia,
emagrecimento, artralgias e manifestagoes pulmonares (45%)°.
Entre estas destacam-se: hemoptises, dispneia, desconforto tord-
cico, infiltrados e nédulos pulmonares®*°.

Em cerca de 77% dos casos hd comprometimento renal, poden-
do evoluir em semanas para insuficiéncia renal sendo esta predi-
tora de mau prognéstico*®.

A GW pode atingir qualquer érgio, sendo frequente o envolvi-
mento articular (oligoartrite migratdria), ocular (proptose ocular,
epicesclerite e uveite anterior), neuroldgico (neuropatia dos ner-
vos periféricos ou cranianos)'?, cutineo (vasculite leucocitocldsti-
ca e purpura palpdvel) e envolvimento circulatério (tromboses)’.
Laboratorialmente caracteriza-se por anemia normocitica e nor-
mocrémica, leucocitose, neutréfilia, trombocitose, aumento dos
parimetros inflamatdrios de fase aguda e hipergamaglobulinemia
nao monoclonal'. O comprometimento renal revela-se por sedi-
mento urindrio ativo ou por insuficiéncia renal®’.

A determinagio dos ANCA ¢ mandatdria, quer por imunofluo-
rescéncia (ANCA-C ou padrio citoplasmdtico e ANCA-P ou pa-
drio perinuclear) ou por imunoensaio enzimdtico (ANCA-PR3 ¢
ANCA-MPO, respectivamente)>®. Na GW hd normalmente po-
sitividade para o ANCA-PR3, que tem especificidade superior a
90%?. Em cerca de 10% a 15% existe positividade para o ANCA-
-MPO™. Os niveis séricos deste anticorpo parecem correlacionar-
-se com a atividade da doencga'?.

A determinacio histolégica de vasculite granulomatosa na bidpsia
do tecido atingido ¢ fundamental®''. Contudo nas bidpsias nasal
e bronquica predominam alteragées inflamatérias inespecificas,
surgindo a trfade cldssica da GW em apenas 15% dos casos®™.

A bidpsia renal pode mostrar glomerulonefrite crescéntica pauci-
imune, 4reas de necrose ou de esclerose e muito raramente gra-
nulomas'.

A terapéutica depende do estddio da doenca e da sua atividade. A
indugio da remissdo na doenca generalizada ou grave exige tera-
péutica combinada (ciclofosfamida e prednisolona), mas na doenca
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limitada pode obter-se com um s6 fdrmaco (corticoide, azatioprina
ou metotrexato). Para a manutengio so utilizados a azatioprina, o
metotrexato, micofenolato de mofetil e corticoides*®"!°.

Dado o risco elevado de infecgao e/ou de neoplasia (s6lida ou he-
matoldgica) associado aos imunossupressores, recomenda-se uma
vigilincia acrescida'®.

Estdo em curso estudos a testar alternativas terapéuticas nomeada-
mente o rituximabe. Os anti-TNF nao demonstraram eficdcia'®.
A terapéutica imunossupressora alterou significativamente o
prognéstico da doenga registando-se atualmente uma sobrevida
a0s 5 anos de 80%. A taxa de remissio ¢ elevada (90%), contudo
as recidivas aos 24 meses sao frequentes (18% a 40%)"°.

A morbilidade a médio e longo prazo da GW ¢ condicionada por
insuficiéncia renal cronica (42%), hipoacusia (35%), deformida-
des nasais (28%), estenoses traqueais (13%) e cegueira (8%)"".
O objetivo deste estudo foi descrever 2 casos desta doenga, sa-
lientando-se a importincia do diagnéstico e terapéutica precoces
no progndstico.

RELATO DOS CASOS

Caso 1: Paciente do sexo feminino, 69 anos, caucasiana, porta-
dora de hipertensio arterial e asma bronquica. Cerca de 2 meses
antes da internagio iniciou com astenia, adinamia, dispneia para
médios e posteriormente pequenos esforcos, ortopneia e edema
nos membros inferiores de agravamento progressivo. A observa-
¢do, encontrava-se apirética, normotensa, taquicdrdica, palidez
cutineo-mucosa ¢ edema bilateral nos membros inferiores. La-
boratorialmente tinha anemia microcitica e hipocrémica (hemo-
globina: 6.3 g/dL, VGM:76 fL, HGM: 32 pg), cosinofilia (600
células/mm?/ 9,6%) retencio azotada (ureia: 110 mg/dL, creati-
nina: 3.89 mg/dL), hematdria microscépica.

Ocorreu o répido agravamento da fun¢io renal com sobrecarga
hidrica pelo que houve necessidade de indu¢ao de hemodidlise ao
quarto dia de internacéo.

Na investigacio adicional apurou-se ANCA-MPO positivo (90),
ANCA-PR3 negativo, hipergamaglobulinemia, gamapatia mo-
noclonal IgG/kappa na imunoelectroforese ¢ menos de 5% de
plasmécitos medulares na bidpsia éssea com mielograma.

Nio se verificaram alteragbes na ecografia renal, radiografia do
esqueleto, telerradiografia tordcica e na tomografia computoriza-
da (TC) toricica.

A bibpsia renal (Figura 1) demonstrou alguns glomérulos colap-
sados e envolvidos por granulomas, outros esclerosados e um com
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Figura 1 — Bi6psia renal corada com hematoxilina-cosina

A — Glomérulos colapsados, envolvidos por granulomas, um glomérulo com cres-
cente celular circunferencial. Intersticio com infiltrado inflamatério mais ou menos
difuso constituido por linfécitos, plasmdcitos e alguns neutréfilos. B — Granuloma.
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crescente celular circunferencial. A imunofluorescéncia direta ti-
nha escassos depdsitos imunes. Estes aspectos revelam uma glo-
merulonefrite pauci-imune e sugerem GW.

Posteriormente por parestesias no dorso dos pés, arreflexia e hi-
postesia em meia (baixa), efetuou eletromiograma que foi com-
pativel com neuropatia periférica.

Iniciou-se terapéutica com ciclofosfamida (2,5 mg/kg/d, por via
oral)® e prednisolona (1 mg/kg/d, por via venosa) durante 6 meses.
Encontra-se em programa regular de hemodidlise e sob terapéutica
de manutengio com azatioprina ao final de um ano de evolugio.
Caso 2: Paciente do sexo feminino, 26 anos, caucasiana, com an-
tecedentes de epilepsia refratdria a terapéutica médica, tendo sido
submetida a amigdalo-hipocampectomia direita aos 10 anos de
idade com sucesso terapéutico. Com inicio um més antes da inter-
nagio, cefaleias holocraneanas nao pulsdteis, otalgia e hipoactsia
bilaterais, negando outros sintomas. A observagio clinica apresen-
tava perfuracio timpAnica e paresia facial periférica esquerdas.
Recorreu a vérias vezes ao Servico de Urgéncia sendo-lhe diagnos-
ticada otite média aguda, razdo pela qual foi medicada de forma
seriada, com vdrios antibidticos sem melhora clinica.

Efetuada tomografia computorizada (TC) cranioencefilica, que
revelou sequela de craniotomia fronto-parietal direita relacionada
com cirurgia prévia, otite média aguda bilateral e hipertrofia do
sistema linfoide da rinofaringe.

Laboratorialmente havia anemia normocitica e normocrémica
(hemoglobina: 10,1 g/dL; VGM: 91 fL; HGM: 31 pg); aumento
dos parAmetros inflamatérios (VHS: 120 mm; PCR: 83,8 mg/L),
hipergamaglobulinemia, proteintria (150 mg/d) e ANCA-PR3
positivo (1/80). As sorologias virais (virus da imunodeficiéncia
humana, Epstein Barr, hepatites C e B) e exames microbioldgicos
foram negativos.

A telerradiografia e TC tordcicas mostraram nédulo cavitado no
lobo médio direito e vdrios pequenos nédulos adjacentes (Figuras
2,3A e 3B). A ecografia e TC abdominais nio revelaram alteracoes.
A broncofibroscopia detectou mucosa sangrante no brénquio

Figura 2 — Radiografia do térax em PA demonstrando imagem nodular
com esbogo de cavitagio no lobo médio.
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Figura 3 — Tomografia tordcica

Nédulo cavitado com 38 mm no lobo médio e pequenos nédulos adjacentes,
visualizados em janela para campos pulmonares (A) e para o mediastino (B).

lobar médio direito, sendo a citologia negativa para células ma-
lignas. A bidpsia nasal e brénquica revelou inflamacio cronica
inespecifica. A audiometria mostrou surdez bilateral grave de tipo
misto & direita e neurossensorial a esquerda.

Iniciou pulsos de ciclofosfamida [15 mg/kg/pulso, por via venosa
(EV)] e prednisolona (1 mg/kg/d, EV), com melhoria progressi-
va. Manteve a terapéutica com ciclofosfamida durante 6 meses e
iniciou posteriormente azatioprina oral e prednisolona. Colocou
prétese auditiva a direita, tendo ficado com surdez permanente
3 esquerda.

DISCUSSAO

O diagnéstico precoce da GW exige um elevado indice de sus-
peicio, pela baixa especificidade dos sintomas iniciais. Por esta
razao ¢ por vezes diagnosticado apenas apds envolvimento mul-
tiorganico ou na presenca de refratariedade do problema inicial
a terapéutica>®'°,

No caso 1 colocou-se como primeira hipStese diagnéstica de
mieloma multiplo, pela anemia, gamapatia monoclonal e insu-
ficiéncia renal, tendo sido excluida pela bidpsia déssea. A insu-
ficiéncia renal rapidamente progressiva associada a positividade
para 0 ANCA-MPO determinou a realizacio de bidpsia renal,
que revelou a presenca de glomerulonefrite (GN) pauci-imune
(Figura 1).

Estes resultados sugeriam vasculite associada aos ANCAs. A pre-
senca de granulomas na bidpsia renal e a neuropatia periférica
orientou para a GW grave.
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Nestes casos de insuficiéncia renal pode-se usar a plasmaférese
pode usar-se como tratamento adjuvante, melhorando a fungio
renal sem no entanto reduzir a mortalidade®'?.

O atraso no diagndstico (2 meses) deveu-se as manifestagées ini-
ciais inespecificas, explicando a rdpida instalacdo da insuficiéncia
renal terminal.

No caso 2 foi constatada surdez de tipo misto a direita, que é a
mais frequente na GW. E determinada pela obstrugio da trompa
Eustdquio em virtude da inflamacio granulomatosa®. A paciente
apresentava também surdez neurossensorial que ¢ mais rara e que
resulta do envolvimento do ouvido interno.

A paresia facial manifestada é encontrada em apenas 8% a 10%
dos casos, podendo resultar de vasculite dos vasa-vasorum do nervo
facial, inflamagdo granulomatosa do ouvido médio, atingimento
inicialmente o nervo facial ou uma combinacio destas trés*c.

Face a otite média refratdria a antibioticoterapia, aumento dos
pardmetros inflamatérios e presenca de nédulos pulmonares ne-
crotizantes na TC tordcica, admitiu-se como hipétese diagndstica
preferencial uma doenca autoimune, nomeadamente GW.

A possibilidade de doenca infecciosa ou neopldsica foi excluida
pelas sorologias virais e os exames microbioldgicos negativos,
pela auséncia de células malignas na biépsia bronquica e pelas
TC-CE, tordcica e abdominal.

A positividade para o ANCA-PR3 e a inflamagio crénica inespe-
cifica na bidpsia nasal e bronquica confirmou a GW, explicando
a presenca do nédulo pulmonar cavitado.

O compromisso auditivo grave resultante do atraso no diagnds-
tico (um més) e consequentemente no inicio terapéutico realca a
necessidade de intervengao precoce para impedir estas lesoes de
o6rgaos irreversiveis.

CONCLUSAO

A GW ¢é uma vasculite associada aos ANCAs, de evolugao pouco
favordvel e que permanece um desafio clinico. O diagnéstico as-
senta na clinica sugestiva traduzida por sintomas constitucionais,
envolvimento respiratério e renal, positividade para os ANCAs e
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histologia com evidéncia de vasculite granulomatosa. O investi-
mento futuro deve fazer-se no diagndstico precoce e na otimiza-
¢io dos esquemas terapéuticos de modo a reduzir a morbilidade,
a taxa de recidivas e os efeitos colaterais da imunossupressao.
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Dysplasia fibrous. Case report
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: O objetivo deste estudo foi
descrever um caso de displasia fibrosa e discutir diagndsticos di-
ferenciais, conduta e evolucio.

RELATO DO CASO: Paciente do sexo masculino, 51 anos, que
apresentava abaulamento indolor na regiao anterior do térax en-
tre 0 4° e 5° espago intercostal esquerdo. Na radiografia de t6-
rax observou-se massa em lobo superior do hemitérax esquerdo,
sendo, portanto solicitado tomografia computadorizada de térax
que evidenciou lesdo expansiva em 4° arco costal esquerdo. A
cintilografia 6ssea demonstrou grande 4rea de intenso aumento
da remodelagao dssea lateralmente entre os 4° e 5° arcos costais
esquerdo. O paciente foi submetido a cirurgia para retirada dos
arcos costais acometidos, sendo o material encaminhado para
andlise imuno-histoquimica que selou o diagnéstico de displasia
fibrosa. O paciente evoluiu bem e mantém-se assintomdtico apds
seis meses de acompanhamento.

CONCLUSAO: A importancia do caso descrito estd em de-
monstrar que doengas raras acontecem e s6 consolida seu diag-
néstico quando se pensam em hipdteses e diagndsticos diferen-
ciais, quesitos esses indispensdveis para o exercicio da clinica
médica.

Descritores: Benigno, Diagndstico diferencial, Displasia fibrosa.
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SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: We describe a case
of fibrous dysplasia with to discuss differential diagnosis,
management and evolution.

CASE REPORT: Male patient, 51 years old male patient
presenting painless bulging in the anterior chest, between
the 4% and 5™ intercostals space. The x-ray demonstrated a
tumor in upper lobe of left lung. Because of this abnormality
we request a CT scan that demonstrated an expansive lesion
of the same localization. The cintilography with computa-
dorized tomography demonstrated bone remodeling in that
area. Because of this, the patient was submitted a removal
of ribs and, the immunohistochemical methods diagnosed
fibrous dysplasia. The patient remains asymptomatic after
six moths follow-up.

CONCLUSION: The importance of this case is we always
remember that rare diseases occur and we only made your
diagnoses when think about hypothesis and differential di-
agnoses, indispensable characterizes in medical practice
Keywords: Benign, Differential diagnosis, Fibrous dysplasia.

INTRODUCAO

A displasia dssea fibrosa (DOF), descrita em 1930 por Al-
bright e Lichtenstein, ¢ uma lesio pseudoneopldsica de
etiologia desconhecida, de cardter benigno e recidivante, ca-
racterizada pelo desenvolvimento de tecido fibroso e traves
osteoides que substituem gradualmente o osso normal'?. E
classificada em monostdtica quando acomete osso Unico ou
ossos contiguos, o que ocorre em 80% a 85% dos casos, ¢
em poliostética quando em multiplos ossos"?. Na maioria
dos casos o paciente é assintomdtico, porém dependendo de
sua localizacdo, pode invadir e causar compressio de estru-
turas nobres'. O diagndstico ¢ realizado mediante anamnese,
exame clinico locorregional, exames laboratoriais e radiold-
gicos e, em alguns casos, biépsia aspirativa ou incisional®.
O tratamento preconizado ¢ cirtrgico, objetivando sua re-
mocgio completa pela possibilidade de recidiva e por nio ser
radiossensivel, apesar da baixa tendéncia para malignizacio,
somente 2% dos casos?. O seguimento permanente dos pa-
cientes é imprescindivel, a fim de que possiveis recidivas se-
jam diagnosticadas precocemente?.

O objetivo desse estudo foi apresentar um caso de displasia
fibrosa, desenvolvido no 4° arco costal esquerdo, assim como
o diagndstico diferencial, a conduta e a evolucio.
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RELATO DO CASO

Paciente do sexo masculino, 51 anos, branco, casado, comer-
ciante, natural de Itaperuna, R], que apés avaliacio médica ad-
missional foi encaminhado para o parecer do especialista. Até
aquele momento nunca havia procurado assisténcia médica.
Negava tosse, emagrecimento, dispneia ou qualquer outro sin-
toma. Histdria familiar de hipertensdo arterial sistémica. Taba-
gista de longa data, com carga tabdgica de 30 macos/ano. Ao
exame fisico apresentava bom estado geral, licido e orientado,
eupnéico, aciandtico, anictérico e afebril. Presenca de abaula-
mento indolor na regido anterior do térax entre 0 4° e 5° espaco
intercostal esquerdo. Auséncia de linfonodomegalia. No apare-
lho respiratério, murmurio vesicular audivel bilateralmente sem
ruidos adventicios e aparelho cardiovascular sem alteracio. Ab-
doémen indolor e sem visceromegalia. Fungées excretoras pre-
servadas. Portava radiografia de térax em PA (Figura 1), onde
foi observada opacidade regular, de tipo massa, em ter¢o supe-
rior do hemitérax esquerdo. Em seguida solicitou-se tomografia
computadorizada de térax (Figuras 2, 3, 4 ¢ 5) que confirmou
a auséncia de lesdes parenquimatosas pulmonares e evidenciou
lesao osteolitica expansiva em 4° arco costal esquerdo. Diante
das alteragdes encontradas foram aventadas as seguintes hipSte-
ses diagndsticas: de mieloma multiplo, displasia fibrosa, e oste-
ossarcoma. Os seguintes exames foram realizados: hemograma,
eletrdlitos, eletroforese de proteinas e pesquisa de proteinas de
Bence Jones na urina, que ndo mostraram alteragdes. A cinti-
lografia éssea com tecnécio 99m demonstrou grande drea de
intenso aumento da remodelagao dssea lateralmente entre os 4°
e 5° arcos costais esquerdos.

O paciente foi submetido & toracectomia Antero-lateral, ou seja,
ressecgdo do 3°, 4° ¢ 5° arcos costais esquerdos (Figura 6) e enca-
minhado material para andlise imuno-histoquimica (Figuras 7 e
8.) que revelou o diagndstico de displasia fibrosa. O paciente se
recuperou bem do pés-operatério e até o momento evolui sem

qualquer intercorréncia.

RT{V il iy L 38

Figura 1 — Radiografia de térax em PA: opacidade regular — massa em LSE.
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Figura 2 — Tomografia computadorizada de torax: lesio expansiva em 4°
arco costal esquerdo.

Figura 3 — Tomografia computadorizada de torax: lesio expansiva em 4°
arco costal esquerdo.
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Figura 4 — Tomografia computadorizada de torax: lesio expansiva em 4°
arco costal esquerdo.

Rev Bras Clin Med. Sao Paulo, 2011 nov-dez;9(6):441-4



Displasia fibrosa. Relato de caso

10 cm

-;. @‘\1! R0 N %’l

Figura 5 — Tomografia computadorizada de térax: lesio expansiva em 4°
arco costal esquerdo.

Figura 6 - Resseccdo de trés arcos costais esquerdo com massa homoge-
nea aderido ao osso.

e —— ™ o N - . P2 — R y St
Figura 7 — Bidpsia de 4° arco costal esquerdo evidenciando fragmentos
. - . , .
dsseos com lesdo dsteo-fibrosa, representada por trabéculas dsseas dispos-
tas desorganizadamente.
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Figura 8 — Bidpsia de 4° arco costal esquerdo evidenciando fragmentos

4sseos com lesdo dsteo-fibrosa, representada por trabéculas dsseas dispos-
tas desorganizadamente.

DISCUSSAO

A displasia fibrosa é mais comum em mulheres, com predominio
na faixa etdria de 20 a 30 anos, com indice de recidiva em 37%
dos casos nos adultos'. As localizagbes mais comuns sao: costelas,
fémur, tibia, maxilar e ossos do cranio. Nas localizacées cranio-
faciais, assume caracteristicas locorregionais de malignidade*>” .
Com relagio 2 etiopatogenia, existem indimeras controvérsias na
literatura, que vao desde a natureza congénita, alteragoes de de-
senvolvimento, distirbios enddcrinos, traumatismos ou heredi-
tariedade. E enfatizado o papel dos meios bioquimicos e das mu-
tagoes genéticas que ocorrem nesta doenca. Esta mutagio ativa a
adenilato ciclase, e consequentemente aumenta as concentragdes
intracelulares de AMPc.

Com relagio aos aspectos morfoldgicos, é caracterizada por defei-
tos intradsseos esponjosos localizados, de tamanho variado, que
crescem, avancam para dentro do osso e, raramente comprome-
tem a cortical. Esta persiste quase sempre como uma delicada
concha de osso cortical subperiostal. Sua superficie de corte reve-
la lesdes formadas por tecido fibroso vermelho acinzentado, are-
noso, as vezes originando cistos, focos de pequenas hemorragias,
ocasionalmente 4reas de tecido condréide e/ou mixomatoso?.

E classificada em 70% a 80% dos casos em monostética, quando
acomete osso tinico ou ossos contiguos, porém este valor pode
estar subestimado devido a auséncia de sintomas na maioria dos
pacientes, ¢ poliostética quando compromete multiplos ossos’.
O espectro clinico varia desde lesdes monostéticas assintomdticas
até deformidades esqueléticas associadas a um comprometimen-
to poliostético. Pacientes com lesio monostética de pequenas
dimensées geralmente t¢m o diagndstico sugerido em exames
radiograficos de rotina, de forma incidental. Quando presentes,
os sintomas podem ser inespecificos, apresentando-se na forma
de dor, aumento de volume, parestesia ou fratura patolégica’. A
transformacio maligna para osteossarcoma, fibrossarcoma, con-
drossarcoma ou fibrohistiocitoma também ¢ rara e gira ao redor
de 1% a 2,4%?*’. A forma poliostética associa-se a um acometi-
mento progressivo com alta probabilidade de complicagées e re-
cidivas na idade adulta’. Em casos extremos, a DFO poliostética
pode comprometer 3/4 do esqueleto®”.
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A displasia fibrosa pode ser componente da sindrome de Maza-
braud quando associado a mixoma intramuscular ou da sindrome
McCune-Albright, quando associado 4s manchas café com leite,
hiperfungio autdnoma de uma ou mais glindulas endécrinas,
puberdade precoce e disttrbios do crescimento®. Quando a dis-
plasia fibrosa poliostética estd associada as manchas “café com
leite” sem a ocorréncia de distiirbios endécrinos, denomina-se de
sindrome de Jaffe*”.

O diagndstico nem sempre ¢é estabelecido com facilidade, visto que,
em muitos casos, o paciente apresenta-se livre de qualquer sinal ou
sintoma clinico. Os principais diagndsticos diferenciais sao: hiperos-
teose, osteoma, osteossarcoma, cordoma, meningioma hiperostdti-
co, tumor marrom do hipertireoidismo e fibroma ossificante’.

Os métodos de imagem sio fundamentais na caracterizacio da
lesdo e andlise da expansdo tumoral, auxiliando no planejamento
cirargico e o seguimento longitudinal dos pacientes operados. A
tomografia ¢ o método de elei¢io na caracterizagio da expansio
tumoral, auxiliando no planejamento cirdrgico’.
Radiologicamente pode ser observado trés tipos: esclerdtica (segue
o0 contorno Gsseo), litica (expansio do cdrtex) e unilocular, depen-
dendo do estddio de evolugao da doenga*®. A principal caracte-
ristica radiogréfica ¢ uma discreta opacificagio semelhante a um
vidro despolido. As lesdes nio sio bem definidas, e as margens
misturam-se ao osso normal adjacente, de forma que os limites da
lesao as vezes sao dificeis de definir. Nos estdgios iniciais, a ima-
gem radiol6gica pode ser rddiotransparente de limites definidos,
assemelhando-se a cistos ou com um aspecto misto. Em um estdgio
mais avancado da doenga, apresenta um aspecto de radiopacidade?.
A cintilografia éssea com o Tecnécio 99 m tem sido amplamente
utilizada na avaliacao de lesées dsseas. No caso de DOF o radio-
isétopo tende a se acumular na lesio, mostrando um sinal hiper-
captante. Este exame tem sido muito utilizado na diferenciacao de
lesdes monostéticas daquelas que envolvem multiplas dreas dsseas’.
A histologia revela-se conjuntivo fibroso espiralado imaturo, e
servem de suporte a trabéculas de osso reticulado sempre deli-
mitado por osteoblastos hipotréficos e/ou nio perceptiveis. O
estroma pode ser hipercelular, compardvel aos observados aos
fibromas, sendo o componente 6sseo de proeminéncia variada,
as vezes praticamente inexiste. Sao trabéculas finas, distribuidas
sem polaridade definida, sempre com déficit no ndmero de oste-
oblastos. Podem ser detectadas esférulas calcificadas, ou ilhotas
de cartilagens com calcificagdo. Este aspecto leva a diagndsticos
confusos como o de fibroma ossificante ou de fibroma cementi-
ficante, ou ainda o de fibroma cemento-ossificante, mas a inter-
relagio patogenética dessas entidades permanece controvertida.
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A vascularizagio varia de escassa a abundante, sendo, geralmente
raros os gigantdcitos do tipo osteoclastos.

O tratamento cirtrgico estd indicado em lesoes sintomdticas,
alteracoes funcionais ou distor¢oes anatdmicas, a prevengio da
expansio Ossea ou de fraturas patoldgicas®”. Esta deve ser poster-
gada o mdximo possivel (ap6s a puberdade) devido 4 possibilida-
de de recorréncia se o tratamento for instituido antes do fim do
crescimento sseo. Em pacientes mais idosos cirurgias (extragoes
ou bidpsias) podem provocar uma osteomielite de dificil resolu-
¢io, pela diminuicio da vascularizacio local’.

CONCLUSAO

O correto diagndstico das lesoes 6sseas ¢ dificil, pois além de um
vasto diagndstico diferencial, necessita de exames complementa-
res mais complexos como a imuno-histoquimica para o diagnds-
tico especifico. Apesar dessa dificuldade, nunca se deve deixar de
investigd-las, pois s6 consolida um diagnéstico quando se pensa
em hipdteses e diagnésticos diferenciais, quesitos esses indispen-
sdveis para o exercicio da clinica médica e cirurgia tordcica.
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RELATO DE CASO

Disseccao aguda de aorta. Relato de caso*

Acute aortic dissection. Case report

Luiz Alberto Ovando’, Beigle Jhanie Lucas Zarelli?, Fernanda Mura®
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A dissec¢ao aguda da aorta
(DAA) ¢ uma emergéncia que exige diagndstico imediato, bem
como terapéutica agressiva, sem os quais a mortalidade é expres-
siva. O objetivo deste estudo foi apresentar um caso considerado
atipico, tendo em vista nio corresponder as caracteristicas epi-
demioldgicas apresentadas na literatura, além de quadro clinico
com sintomatologia prolongada e predominio de queixas extra-
toracicas.

RELATO DO CASO: Paciente do sexo masculino, 36 anos, sem
fatores de risco para a dissecgio adrtica com histdria de dor tordci-
ca com duragio de 5 dias, que evoluiu com parestesia e paresia de
membro inferior. Feito o diagndstico de DAA e, apds ser instituido a
terapéutica, o paciente evoluiu com remissao completa dos sintomas,
voltando a deambular normalmente.

CONCLUSAO: O relato reforca a recomendagio de que diante do
quadro de dor tordcica é necessdrio considerar a possibilidade de DAA.
Descritores: Aneurisma dissecante, Doencas da aorta, Manifes-
tagoes neuroldgicas, Sinais e sintomas.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Acute aortic dissection
(AAD) is a emergency that requires immediate diagnosis and ag-
gressive therapy, without which mortality is significant. The aim
of this study was to present an atypical case, not corresponding
to the epidemiological characteristics presented in the literature,
with clinical symptoms prolonged and predominance of extra
thoracic manifestations.
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CASE REPORT: Male patient, 36 years old, without risk factors
for aortic dissection and history of chest pain lasting 5 days, whi-
ch progressed to numbness and paralysis of the lower limb. Once
the AAD diagnosis was established and after therapy, the patient
presented a complete remission of symptoms, getting back to
walking normally.

CONCLUSION: The report reinforces the recommendation
that we must consider AAD in front of chest pain.

Keywords: Aneurysm dissecting, Aortic Diseases, Neurologic
manifestations, Signs and symptoms.

INTRODUCAO

A dissecgdo aguda da aorta (DAA) ¢é caracterizada por stbita se-
paragio da camada média do vaso, levando 2 infiltracdo de uma
coluna de sangue em um espago virtual formado entre a inti-
ma e a adventicia, determinando uma falsa luz e a formagao de
hematoma'. E uma emergéncia que exige pronto diagndstico e
terapéutico agressivo® sem a qual a mortalidade alcanca 75% nas
primeiras 48 horas' e 90% na primeira semana. O sexo masculi-
no é mais acometido na propor¢io 5:1, com pico de incidéncia
entre 50 e 55 anos de idade’.

A hipétese diagnéstica é considerada quando hd dor precordial
ou téraco-abdominal, migratéria, de inicio abrupto, hipertensio
arterial grave e eletrocardiograma sem corrente de lesao®. A DAA
¢ uma entidade simuladora de vérias doengas ou mesmo sindro-
mes. De 236 casos de DAA, da Clinica Mayo, a suspeita clinica
foi feita em apenas 62% dos casos”. O diagnéstico da DAA fun-
damenta-se na histéria clinica e no exame fisico, com evidéncia
de atividade simpdtica e assimetria de pulsos.

O objetivo deste estudo foi apresentar um caso considerado atipi-
co, tendo em vista ndo corresponder as caracteristicas epidemiolé-
gicas apresentadas na literatura, além de quadro clinico com sinto-
matologia prolongada e predominio de queixas extratordcicas.

RELATO DO CASO

Paciente do sexo masculino, 36 anos, pardo, casado, traba-
lhador e procedente de zona rural, com histéria de que hd 5
dias, 2 anteroflexdo do tronco, apresentou subitamente, dor
tipo pontada intensa em regido interescapulovertebral direita
que se irradiou para regido retroesternal. Apresentou dispneia
concomitante, perda da fala, sialosquese, com sudorese pro-
fusa e fria, parestesia de membro superior direito (MSD) e
cervicalgia que impossibilitava a movimentagdo do pescoco.
Foi medicado com dcido acetilsalicilico (AAS) 300 mg por
via oral, seguido de alivio da dor. Atendido em hospital, rea-
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lizou eletrocardiograma (ECG) que se mostrou sem alteragao.
Apresentou melhora dos sintomas dolorosos, com persisténcia
da dispneia, evoluindo com parestesia e paresia de membro
inferior direito (MID) e dificuldade para deambular, segui-
da de sincope. Procurou outro hospital, devido a perda da
consciéncia e recorréncia da dor, que se mostrou mais forte,
sendo internado com suspeita de tlcera géstrica e submetido
a endoscopia digestiva alta (EDA), sem confirmacio da hipé-
tese diagndstica. Medicado com omeprazol e ranitidina, sem
melhora, porém com progressiva piora da dor. Transferiu-se
espontaneamente para Campo Grande, sendo atendido no
pronto-socorro da Santa Casa onde, clinica e semiologicamen-
te foi sugerida a possibilidade diagnéstica de aneurisma disse-
cante da aorta, o qual foi confirmado por tomografia compu-
tadorizada de térax e abddmen (Figura 1). Negava tabagismo,
etilismo, diabetes mellitus, hipertensao arterial sistémica e pas-
sado de evento cardiovascular.

Cli/e SYS:CY
Ex: 5708
Se: 7

SN 1%
Ir: 35eC

DFOV 43.0e
ST™ND

Figura 1 — Tomografia computadorizada de térax.

Na admissio, o paciente apresentava regular estado geral,
hidratado, corado, dispnéico, afebril, consciente e orienta-
do. A ausculta respiratéria encontrava-se normal, com ritmo
cardiaco regular sem sopros. A pressio arterial (PA) era de
130 x 90 mmHg e a frequéncia cardiaca de 96 bpm. O MID
encontrava-se discretamente cianético e com diminuicio da
temperatura e da sensibilidade dolorosa. Os pulsos pediosos e
tibiais posteriores ndo eram palpdveis, ¢ o femoral encontra-
va-se diminuido. Os exames laboratoriais nio apresentavam
alteragoes. A radiografia de térax e o eletrocardiograma eram
normais.

Posterior a confirmacio diagndstica, o paciente foi submetido a
cineangiocoronariografia e aortografia, que demonstrou dissec-
¢io adrtica tipo A de Standford, estendendo-se até a artéria ili-
aca direita com comprometimento da artéria renal homolateral.
Decidiu-se pela correcio cirtrgica, sendo observado que a aorta
ascendente apresentava-se dilatada. Procedida aortotomia com
visualiza¢io da luz verdadeira e orificio de entrada da dissecgio.
A valva adrtica era competente e os Ostios das corondrias estavam
livres. Foi realizada ressec¢do da aorta em plano supracorondrio,
tratamento das bocas anastométicas com prolene 5-0 ¢ a anas-
tomose primdria da aorta com sutura continua de prolene 5-0,
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reaquecimento e reversao da fibrilagao ventricular, com sintese da
toracotomia por planos.

O paciente evoluiu com melhora significativa do estado geral,
apresentando remissdo completa dos sintomas e voltando a de-
ambular normalmente. Optou-se por encaminhamento ambula-
torial para acompanhamento clinico.

DISCUSSAO

A DAA ¢ doenca grave e fatal, se ndo atendida prontamente.
O processo de dissecgao se inicia, geralmente, no seio de Val-
salva, regido frdgil e suscetivel devido a maior tensao da parede
e consequente esgarcamento epitelial. A dissec¢io inicialmen-
te ¢ anterdgrada e pode posteriormente dissecar retrograda-
mente. Pode ainda ocorrer recanalizagio em local mais distal.
Por ser a aorta, raiz dos grandes ramos arteriais do organismo,
a sintomatologia expressa pela disfuncio isquémica dos teci-
dos afetados, geralmente, ¢ stbita e dolorosa. H4 um melhor
progndstico, com reduc¢io de mortalidade, quando a disseccio
¢ do tipo B de Stanford’.

O fator determinante facilitador da dissec¢do ¢ o processo de
aterosclerose, agravado pela hipertensio arterial sistémica. H4
ainda outras entidades clinicas que comprometem a integri-
dade endotelial e sua fungao, como: aortites, distirbios he-
reditdrios do tecido conjuntivo, malformacoes congénitas da
valva adrtica, traumas, troca de valva adrtica e situagbes que
facilitem lesdo endotelial como um simples cateterismo®. No
caso descrito, nio se encontrava nenhuma dessas condicées
predisponentes.

Estd determinada ainda a importincia da histéria familiar como
um importante fator de risco. Em 2 estudos clinicos, 13% a 19%
dos pacientes, sem sindrome genética identificada com aneu-
risma de aorta tordcica, tinham parentes de primeiro grau com
aneurisma de aorta tordcica ou aneurisma dissecante de aorta.
O termo “sindrome do aneurisma e dissec¢dao de aorta tordcica
familiar” tem sido frequentemente utilizado’. Dentro deste con-
texto, considerou-se ainda, a descri¢io de pacientes que apresen-
tavam mutagio do gene FBN1, uma condi¢ao que estd associada
a multiplos fenétipos, incluindo sindrome de Marfan e fenétipo
MASS, mas que apresentavam o aneurisma dissecante da aorta
como tnica manifestagao®.

No caso relatado, nio se encontrou evidéncia de qualquer fator
de risco descrito na literatura, seja na histdria patolégica pregres-
sa, na avaliagio clinica ou nos exames realizados, embora nio
tenha sido possivel a avaliagio anatomopatoldgica ou genética.
No que diz respeito & apresentagio clinica, a sintomatologia ini-
cial é consequente a ruptura da intima, disseccdo do hematoma,
oclusdo das artérias envolvidas e compressio dos tecidos adjacen-
tes, sendo que a maioria dos pacientes com DAA apresenta dor
intensa, de inicio quase sempre subito, descrita como sensagio
de rasgamento ou pontada, e de cardter migratdrio. A localizagio
inicial da dor sugere o local de inicio da dissec¢io. Geralmente é
acompanhada de sintomas de atividade simpdtica como sudore-
se, e ainda dispneia e lassidao’. Nas dissec¢bes proximais, a dor
comega no precérdio, irradia-se para pescoco, bragos, mandibula,
antes de migrar para as costas, regiio lombar ou membros infe-
riores, sendo um importante diagndstico diferencial de infarto
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agudo do miocdrdio’.

Atribuiu-se a duragio prolongada do quadro clinico, sem uma
evolugdo mais grave, ao fato de ser este um paciente adulto jo-
vem, previamente higido, sem qualquer fator de risco cardiovas-
cular, e principalmente, por apresentar niveis pressdricos sangui-
neos normais.

Outros achados fisicos podem ser encontrados, incluindo hiper-
tensio ou hipotensdo, pulsos impalpdveis, insuficiéncia adrtica,
edema pulmonar e até mesmo achados neuroldgicos, devido a
compressio de estruturas adjacentes como ginglios simpdticos
cervicais, ou devido & obstrugio da carétida (hemiplegia ou he-
miparesia), ou isquemia da medula espinhal (paraplegia)’.
Diante da parestesia de MSD que evoluiu para paresia de mem-
bro inferior homolateral, ¢ da manifestagio aguda do quadro,
suspeitou-se de evento vascular, no entanto nio se sustentava a
hipétese de compressio radicular, mas sim de evento isquémico
medular transitério em decorréncia da dissecgio. Essa entidade
clinica rara pode ser consequente a DAA ser capaz de bloquear o
fluxo sanguineo para as artérias espinhais anterior e posteriores,
com evolugio progressiva.

No que diz respeito ao tratamento, existe a recomendagio da
corregio cirtrgica de emergéncia ou urgéncia para as dissec-
¢oes da aorta ascendente, como foi adotado no presente caso,
e a cirurgia envolve a excisdo do retalho da intima, obliteragio
da luz falsa e posicionamento de enxerto interposto. As maio-
res causas de mortalidade e morbidade no pés-operatério sio
o infarto agudo do miocdrdio, paraplegia, insuficiéncia renal,
tamponamento, hemorragia e sepse. Entretanto o progndstico
em longo prazo, para os pacientes tratados, ¢ bom, com um
acompanhamento criterioso, com taxa de sobrevida, em 10
anos, de 60%°.
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CONCLUSAO

O caso apresentado nio foge a caracteristica de varia¢ao sintoma-
tolégica dos pacientes com DAA. A peculiaridade diz respeito a
auséncia de fatores de risco identificdveis. Isso reforca a recomen-
dacdo de que é necessdrio considerar sempre essa entidade diante
de situagoes de instalagdo clinica aguda, catastréfica e manifesta-
¢oes de atividade simpdtica inquestiondveis.
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A necrolise epidérmica toxi-
ca (NET) é uma farmacodermia rara, com possibilidade de morte
pelas suas complicacdes. O objetivo deste relato foi apresentar
um caso desta farmacodermia devido ao uso de alopurinol, um
medicamento de uso comum.

RELATO DO CASO: Paciente do sexo masculino, 65 anos,
apresentou o quadro apés utilizagio de alopurinol concomitan-
te a uso pregresso de grande quantidade de 4lcool diariamente,
anti-hipertensivos e diclofenaco irregularmente. Admitido no
servico com lesoes descamativas de aspecto de grande queimado
em mais de 50% do corpo, dispneia, taquicardia, hematiria
macroscdpica e conjuntivite bolhosa. O paciente foi tratado na
unidade de terapia intensiva, com suspensio da medicagio e
teve boa evolugio, com resolugio total do quadro apés 32 dias
do seu inicio.

CONCLUSAO: O tratamento para NET ainda nio é consen-
sual, assim como a suspensio do medicamento que a originou.
Entretanto, cuidados preferencialmente em unidades de queima-
do e prevencio e profilaxia com antibiéticos para infecgdes sio
essenciais para uma boa evolugio. O conhecimento médico sobre
esta rara sindrome e sobre o seu tratamento adequado pode fazer
a diferenca no diagndstico diferencial e na sua conduta.
Descritores: Alcoolismo, Alopurinol, Efeitos adversos, Necrélise
epidérmica toxica.
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SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Epidermal toxic necrol-
ysis (TEN) is a rare dermatological reaction to drugs, feasible to
death due to medical complications. This article reports a case
of such reaction due to the use of allopurinol, a rather common
drug.

CASE REPORT: Male patient, 65 year old, presenting the reac-
tion after the use of allopurinol along with previous daily inges-
tion of great amounts of alcohol, antihypertensive medications,
and irregular diclofenac. He was admitted with desquamating le-
sions similar to skin burns in over 50% of body surface, dyspnea,
tachycardia, macroscopic hematuria and bullosa conjunctivitis.
The patient was taken care of in the Intensive Care Unit, his
medication was suspended and he improved importantly, resolv-
ing the reaction after 32 days since its initial development.
CONCLUSION: There is no consensus for the treatment of
TEN, a neither as for the medication suspension. However, in-
tensive care in burns unit and prevention and prophylaxis with
antibiotics for infections are essential for good resolution. Know-
ing such rare syndrome and its adequate treatment might make
the difference during the differential diagnosis and conducts.
Keywords: Adverse effects, Alcoholism, Allopurinol, Epidermal

toxic necrolysis.
INTRODUCAO

A necrélise epidérmica téxica (NET), também conhecida
como sindrome de Lyell, faz parte do espectro da sindrome de
Stevens-Johnson (SSJ), como sua forma mais grave. A SSJ, por
definicao, afeta até 10% da superficie corpérea; a NET, 30%;
e, entre ambas, fica uma sindrome de sobreposi¢io'?. Sua in-
cidéncia anual ¢ de dois casos por milhao, e sua mortalidade,
de 30% paraa NET e 1% a 3% para a SSJ**.

A patogenia do espectro SSJ e NET associa-se 4 resposta imu-
ne tipo IVc, envolvendo linfécitos T CD4+ ¢ CD8+, que
provocam tanto lesio das células da epiderme, como iniciam
apoptose massiva através do mecanismo perforina/granzima
B, uma forma de apoptose conhecida como efetora, na qual
linfécitos T citotéxicos secretam a perforina, que forma um
poro transmembrinico pelo qual penetra a granzima B, ativa-
dora de caspases que destruirio a célula, e do mecanismo Fas/
FasL, no qual a proteina de superficie ligante de Fas (FasL) se
liga ao receptor de superficie Fas (CD95) na célula, gerando o
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FADD (Fas associated Death Domain), que clivard as caspases
8 ¢ 10 e ativard a fase efetora da apoptose’.

As manifestagdes clinicas se iniciam através de uma fase prodré-
mica, com mal estar, febre, hipersensibilidade cutinea, infla-
magao de conjuntivas, pdlpebras, orofaringe, genitais, associada
ou nio a distdrbios gastrintestinais, até duas semanas antes do
inicio das lesdes cutdneas. Estas comecam classicamente como
lesGes eritematosas em alvo nas grandes pregas tegumentares,
evoluindo para necrose explosiva da pele, com bolhas sero-he-
morrdgicas, e desprendimento de extensos retalhos epidérmi-
cos, assemelhando-se a um grande queimado. O pico da evo-
lugio geralmente é no quarto dia de doenga. Pode haver lesoes
mucosas (que compoem a triade: lesdes mucosas, lesées em alvo
e necroélise epidérmica com desprendimento da pele), febre ele-
vada, intensa toxemia, traqueites, broncopneumonias, glome-
rulonefrites e necrose tubular aguda e sangramentos viscerais®’.
O objetivo deste estudo foi relatar um caso de paciente com
NET desencadeada por alopurinol, uma medicagio de uso
bastante difundido e comum.

RELATO DO CASO

Paciente do sexo masculino, 65 anos, admitido no pronto-so-
corro com histéria de lesdes bolhosas e descamativas difusas
de pele havia duas semanas.

O paciente iniciara o uso de alopurinol (300 mg) uma vez
ao dia, para tratamento de hiperuricemia havia trés sema-
nas. Apresentou febre, vomitos e diarreia ¢ uma pdpula em
antebraco no oitavo dia, mas prosseguiu com o uso do me-
dicamento por mais uma semana. Com a disseminagio das
pdpulas, evoluindo para lesées bolhosas e dreas de necrose na
pele, o paciente foi internado na unidade de terapia intensiva
(UTT) de sua cidade, onde ficou por uma semana antes de ser
referenciado para o hospital da regido. Na UTI da origem,
apresentou uma leucocitdria (110.000/mm?®) e hematiria
(231.000/mm?) e foi tratado com ceftriaxona (2 g), por via
venosa a cada 12 horas. Os outros exames apresentavam-se
normais, exceto por elevagio de AST trés vezes o limite su-
perior da normalidade e bicarbonato sérico de 17,1 mEq/L.
Foram prescritos, também clindamicina (600 mg), por via ve-
nosa (IV) a cada 6 horas e prednisona (60 mg), por via oral
(VO) uma vez por dia durante dois dias.

A admissio no pronto-socorro, apresentava lesdes descamati-
vas, com aspecto de queimadura, em toda a face e tronco; nos
membros, apresentava pdpulas arroxeadas; as dreas acometidas
ultrapassavam 50% do corpo. Nos ldbios, conjuntivas e geni-
tais apresentava crostas hemdticas (Figura 1). Estava dispneico
e taquicdrdico, com hemattria macroscépica. Ficou internado
na unidade de queimados, e foram prescritos: prednisona (40
mg) VO uma vez por dia por um dia, hidrocortisona (100 mg)
EV a cada 8h por trés dias, ceftriaxona (1 g) IV a cada 12h e
terapia de suporte.

A avaliagio da oftalmologia identificou conjuntivite bolhosa
e iniciou tratamento com colirio com prednisolona (1,2 mg/
mL), uma gota em ambos os olhos a cada 2h; colirio lubrifi-
cante a cada 4h e lavagem com solugio fisiolégica seguida de
epitezan’ pomada trés vezes por dia.
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Etilista cronico (de meio a um litro de destilado por dia por
oito anos) fazia uso de hidroclorotiazida e captopril regular-
mente, ¢ diclofenaco esporadicamente para tratamento de
gota. Fez uso de alopurinol pela primeira vez por 15 dias antes
da internagio.

O paciente evoluiu no servico de referéncia com resolu¢io
das lesoes de pele (Figura 2) em 18 dias, totalizando 32 dias
de evolu¢io do quadro, e recebeu alta hospitalar e orientacio
para evitar o uso de alopurinol e tratamento do alcoolismo.

Figura 1 — Lesoes hemorrdgicas crostosas das mucosas na face. Pirpuras
nos membros inferiores e lesdes descamativas em tronco e face, com as-
pecto de grande queimado.
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Figura 2 — Melhora do quadro com hipercromia residual.

DISCUSSAO

Neste caso, a principal duvida era identificar a causa da farmacoder-
mia; algum firmaco estd implicado na patogenia de NET em 70%
dos casos®. Embora estudos indiquem que nao haja vantagem na
suspensao do firmaco causador, se de longa meia-vida’, optou-se por
suspendé-lo, para evitar recidivas, com base na prética clinica didria.
Diversos fdrmacos estao envolvidos na patogenia; dentre elas, prin-
cipalmente sulfa, fenitoina, fenobarbital, carbamazepina, alopuri-
nol, anti-inflamatérios nio esteroides, em especial oxicans, entre
outros'’. Além disso, outros fatores estio associados ao desenvolvi-
mento desta reacio, entre eles o virus da imunodeficiéncia humana
(HIV), outras infecgbes virais, linfomas, doenga enxerto X hospe-
deiro, coagulacio intravascular disseminada, radioterapia, ldpus
eritematoso sistémico e insuficiéncia renal®'’. Em outros estudos a
SSJ e NET j4 foram associados a vacinas®'>".

Halevy e col™. relacionaram o alopurinol a SSJ e NET como prin-
cipal agente causador em niimeros absolutos na Europa e Israel; o
risco relativo com o uso deste medicamento em curto prazo (menos
do que oito semanas) era de 261; e, com dose superior a 200 mg, 36.
Fatores de prognéstico sao avaliados pelo SCORTEN (Severizy-of-
-illness Score for Toxic Epidemal Necrolysis)" e incluem: idade maior
que 40 anos, presenca de malignidade, porcentagem de envolvi-
mento de superficie corporal maior que 10%, frequéncia cardiaca
maior que 120 bpm, BUN (blood urea nitrogen level) maior que 28
mg/dL, glicemia maior que 252 mg/dL e bicarbonato sérico me-
nor que 20 mEq/L. Este paciente apresentava risco 3/7 e teve boa
evolugio, com hematdria como tnica complicagio.

O tratamento segundo a literatura ainda ¢é bastante controverso;
alguns autores recomendam o uso de ciclosporina A, sendo esta
superior aos corticoides; outros recomendam o uso de plasmaférese
ou imunoglobulina venosa em casos graves®. Neste paciente, tendo
em vista que foi iniciado o tratamento com corticoides na origem,
foi decidido prosseguir por mais trés dias e entdo suspender, uma
vez que as lesbes eram exuberantes e apresentou importante me-
lhora no curso do tratamento. O uso de ceftriaxona prescrita na
origem foi mantido para terminar o tempo total de terapia reco-
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mendado (14 dias), evitando, assim, a selecdo de micro-organismos
resistentes; contudo, poder-se-ia, inicialmente, aguardar algum si-
nal de infeccio e buscar ativamente focos infecciosos antes de ini-
ciar a terapia antibidtica®.

As principais causas de morte nestas afecgoes sio septicemia e co-
agulagdo intravascular disseminada, que podem ser evitadas com
acompanhamento clinico, preferencialmente em UTI ou unidade
de tratamento de queimados, e cuidados com infec¢des hospita-
lares®. Com relagdo a sequelas, pode ocorrer grave acometimento
oftdlmico; este paciente desenvolveu conjuntivite bolhosa, cujas
complicacoes foram prevenidas com medidas de suporte e colirios
com corticoides e antibidticos, com boa evolucio.

REFERENCIAS

1. Auquier-Dunant A, Mockenhaupt M, Naldi L, et al. Correlations
between clinical patterns and causes of erythema multiforme ma-
jus, Stevens-Johnson syndrome, and toxic epidermal necroly-
sis: results of an international prospective study. Arch Dermatol
2002;138(8):1019-24.

2. Bastuji-Garin S, Rzany B, Stern RS, et al. Clinical classification of
cases of toxic epidermal necrolysis, Stevens-Johnson syndrome, and
erythema multiforme. Arch Dermatol 1993;129(1):92-6.

3. Rzany B, Mockenhaupt M, Baur S, et al. Epidemiology of erythe-
ma exsudativum multiforme majus, Stevens-Johnson syndrome,
and toxic epidermal necrolysis in Germany (1990-1992): struc-
ture and results of a population-based registry. J Clin Epidemiol
1996;49(7):769-73.

4. Roujeau JC, Stern RS. Severe adverse cutaneous reactions to drugs.
N Engl ] Med 1994;331(19):1272-85.

5. Torres MJ, Mayorga C, Blanca M. Nonimmediate allergic reactions
induced by drugs: pathogenesis and diagnostic tests. ] Investig Aller-
gol Clin Immunol 2009;19(2):80-90.

6. Sampaio SAP, Rivitti EA. Dermatologia, 32 edigdo. Sao Paulo: Artes
Meédicas; 2008.

7. Hazin R, Ibrahimi OA, Hazin MI, et al. Stevens-Johnson syn-
drome: pathogenesis, diagnosis, and management. Ann Med
2008;40(2):129-38.

8. Guillaume JC, Roujeau JC, Revuz J, et al. The culprit drugs in 87
cases of toxic epidermal necrolysis (Lyell's syndrome). Arch Derma-
tol 1987;123(9):1166-70.

9. Garcia-Doval I, LeCleach L, Bocquet H, et al. Toxic epidermal
necrolysis and Stevens-Johnson syndrome: does early withdraw-
al of causative drugs decrease the risk of death? Arch Dermatol
2000;136(3):323-7.

10. Roujeau JC, Kelly JP, Naldi L, et al. Medication use and the risk of
Stevens—Johnson syndrome or toxic epidermal necrolysis. N Engl J
Med 1995;333(24):1600-7.

11. Chan HL. Observations on drug-induced toxic epidermal necrolysis
in Singapore. ] Am Acad Dermatol 1984;10(6):973-8.

12. Ball R, Ball LK, Wise RP, et al. Stevens-Johnson syndrome and toxic
epidermal necrolysis after vaccination: reports to the vaccine adverse
event reporting system. Pediatr Infect Dis ] 2001;20(2):219-23.

13. Dobrosavljevic D, Milinkovic MV, Nikolic MM. Toxic epidermal
necrolysis following morbilli-parotitis-rubella vaccination. J Eur
Acad Dermatol Venereol 1999;13(1):59-61.

14. Halevy S, Ghislain PD, Mockenhaupt M, et al. Allopurinol is the most
common cause of Stevens—Johnson syndrome and toxic epidermal
necrolysis in Europe and Israel. ] Am Acad Derm 2008;58(1):25-32.

15. Bastuji-Garin S, Fouchard N, Bertocchi M, et al. SCORTEN: a
severity-of-illness score for toxic epidermal necrolysis. ] Invest Der-

matol 2000;115(2):149-53.

Rev Bras Clin Med. Sao Paulo, 2011 nov-dez;9(6):448-50



Rev Bras Clin Med. Sao Paulo, 2011 nov-dez;9(6):451-4

RELATO DE CASO

Policondrite recidivante e dispneia. Relato de caso*

Relapsing polychondritis and dyspnea. Case report
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Trata-se de um relato de caso
de doenga reumdtica rara, com manifestagbes graves com énfa-
se na drea de Otorrinolaringologia. O objetivo deste estudo foi
alertar os clinicos e otorrinolaringologistas sobre a sua evolugio,
seguimento e complicagoes.

RELATO DO CASO: Paciente do sexo feminino, 35 anos, de-
senvolveu policondrite recidivante na adolescéncia, com mani-
festagoes laringeas que culminaram em traqueostomia definitiva.
CONCLUSAO: H4 a necessidade de estar atento para complica-
¢oes fatais e apresentagoes nio convencionais desta doenga.
Descritores: Estenose subgldtica, Manifestagoes otorrinolaringo-
légicas, Policondrite recidivante, Traqueostomia.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: This is one case report of
a rare rheumatic disease with severe manifestations with emphasis in
Otorhinolaryngology. Aims to alert clinicians and otolaryngologists
about the evolution of the disease, follow up and complications.
CASE REPORT: Female patient, 35 years, developed relapsing
polychondritis in adolescents with laryngeal manifestations that
led to permanent tracheotomy.
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CONCLUSION: There needs to be aware of fatal complications
and unconventional presentations of this disease.
Keywords: Subglottic stenosis, Otorhinolaryngologic manifes-
tations, Relapsing polychondritis, Tracheostomy.

INTRODUCAO

A policondrite recidivante (PR) caracteriza-se por inflamacao re-
corrente dos tecidos cartilaginosos com consequente destruigio
tissular cartilaginosa'. Trata-se de doenga rara, de etiologia ainda
desconhecida, predominantemente na raca branca, sem predile-
A0 por sexo e que ocorre em surtos, dai o termo recidivante®”. A
fisiopatogenia da PR envolve diversos mecanismos imunolégicos
ainda nio totalmente esclarecidos'”.

Acredita-se que por ser avascular, o tecido cartilaginoso nio tem
seus autoantigenos da matriz reconhecidos pelo sistema imuno-
légico. Quando hd uma lesdo qualquer ao tecido cartilaginoso,
haveria a exposicio de alguns autoantigenos da matriz, desenca-
deando uma resposta autoimune'.

Observa-se que hd manifestagio de cardter humoral e celular.
Com a liberacio de citocinas, hd o envolvimento de leucécitos
ao tecido em questdo, que na policondrite seria na regido pericar-
tilaginosa. Com esse quadro inflamatdrio, surgiria um infiltrado
neutrofilico e mononuclear, levando a liberacio de enzimas lesi-
vas e degeneragdo progressiva da cartilagem®'*".

A associagdo com outras doengas autoimunes ¢ frequente, sendo
na ordem de 30%, como doengas difusas do tecido conjuntivo
(lapus eritematoso sistémico, artrite reumatoide), vasculites pri-
mdrias, sindrome mielodispldsica, doengas inflamatérias intesti-
nais e cirrose biliar primdria, sendo o progndstico muitas vezes
associado 4 doenca relacionada®'“.

Todos os tipos de cartilagem podem ser envolvidos como a car-
tilagem eldstica do nariz e ouvido, a cartilagem hialina da drvore
traqueobronquica e das articulagoes periféricas e a fibrocartila-
gem do esqueleto axial. Alteragoes inflamatérias também podem
afetar o ouvido interno, os olhos, coragio, vasos sanguineos, a
pele e o rim.

A condrite auricular configura o quadro clinico cldssico, sendo
presente em 85% dos casos e em 40% deles como manifestagio
inicial. O lobo auricular é normalmente poupado. Complicacoes
possiveis sio as deformidades e as disacusias®".

A disacusia estd presente em até 30% dos casos, podendo ser con-
dutiva ou neurossensorial. As condutivas podem ser explicadas
pelo acometimento do meato actstico externo, da tuba auditiva le-
vando a otites médias e ao consequente acometimento cicleo-ves-
tibular. A presenca de vasculite da artéria auditiva interna, é causa
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de disacusia sensorioneural por infarto ou isquemia coclear>®!>1¢.
Outra manifestacdo comum ¢é a condrite nasal, que ocorre em
até metade dos pacientes, podendo em longo prazo desenvolver
o0 “nariz em sela” >*1°,

A manifestagio de condrite laringo-traqueo-brénquica é de fun-
damental importincia pela sua morbimortalidade. Na fase ini-
cial da doenga estima-se que por volta de 10% dos pacientes te-
nham acometimento laringo-traqueo-brénquico, indicando pior
progndstico®'°.

Os sintomas respiratdrios incluem tosse seca, disfonia, sibilancia
estridor e dispneia. A obstrugao bronquica predispoe a atelecta-
sias e pneumonias bacterianas de repetigdo. A perda da estrutura
cartilaginosa pode levar a um colapso da via aérea, causando insu-
ficiéncia respiratéria aguda, que pode resultar em traqueostomia
de emergéncia, e até mesmo 4bito®” 16,

Manifestagoes gerais podem estar presentes como artrite, 70%
dos casos, e a febre, 20% deles. A artrite normalmente é assimé-
trica, nio erosiva, oligo ou poliarticular que pode comprometer
diversas articulagées, sendo recorrente e autolimitada®®!°.

O tecido ocular também pode ser acometido, na forma de episcleri-
te, esclerite, conjuntivite, ceratite entre outras. Tais situacoes podem
chegar a metade dos casos®®'¢. Lesoes vasculiticas como purpura e
eritema nodoso podem ocorrer em até um tergo dos casos>!'4.
Outra situagio com grande morbimortalidade é o acometimento
cardiovascular, através de lesoes valvares e, mais raramente, pericar-
dite e vasculite coronariana. O acometimento de médios e grandes
vasos pode estar presente em 5% a 10% dos casos'®'%.

O acometimento renal na PR varia de glomerulonefrite pauci-
-imune mesangial leve e proliferacio celular®®'.

Os achados laboratoriais sdo inespecificos. Leucocitose, trombo-
citose, anemia de doenga crdnica, velocidade de hemossedimen-
tagdo e proteina C-reativa elevadas podem ser encontradas. O
fator reumatoide (fR) e o fator antinticleo (FAN) sio geralmente
negativos e se positivos, sio encontrados em baixos titulos®'®.

O diagnéstico clinico baseia-se em critérios, que requerem a pre-
senca de condrite em pelo menos dois locais (nasal, auricular ou
traqueo-laringea) ou uma condrite e duas outras manifestacoes
sistémicas que incluem inflamagio ocular, inflamacio auditiva e
vestibular ou artrite soronegativa>'**. Nao hd marcadores especi-
ficos de diagnéstico ou de atividade da doenga!"141920,

O exame anatomopatoldgico tem fundamental importincia em
casos duvidosos e a auséncia de condrite auricular confunde o
quadro clinico®'®*".

RELATO DO CASO

Paciente do sexo feminino, 35 anos, com histéria de nédulos
avermelhados e doloridos pelo corpo e edema em articulagoes
interfalangeanas proximais das méos de resolugio espontinea e
piora com uso de corticosteroides, desde a adolescéncia. Apre-
sentava ainda episddios de febre, sem quadro infeccioso associa-
do. Aos 25 anos iniciou dispneia leve aos pequenos esforgos. Nao
apresentava antecedentes relevantes pessoais ou familiares e his-
téria de tabagismo prévio de 2 anos/mago durante a adolescéncia.
Procurou auxilio médico especializado e na investigago inicial a
laringoscopia evidenciou estenose subglética intensa, sem causa

definida.
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Apresentava FAN positivo (1/180 do tipo pontilhado grosso), FR
negativo, P-ANCA e C-ANCA nio reagentes, proteina C-reativa
(1,13 mg/dL) e valor de hemossedimentagio elevados (41 mm/H).
Pelo quadro progressivo de dispneia aos 28 anos, foi entio sub-
metida a intervengio cirdrgica para tentativa de corregao da este-
nose. Foram trés tentativas de remocio da estenose e colocagao de
molde laringotraqueal para que ocorresse cicatrizago satisfatéria.
Em todas as tentativas ocorreram recidivas precoce da estenose
depois de retirada do molde laringotraqueal. Na tltima tentativa,
em 2008, a estenose se refez em menos de uma semana. Nes-
ta ocasiio o molde previamente descrito foi usado por 3 meses.
O exame de laringoscopia evidenciou auséncia de luz na regio
laringotraqueal, sendo entdo obrigatéria a realizacio de traqueos-
tomia para manutengio da via aérea da paciente.

Evoluiu em 2 anos, aos 30 anos, com episddios de dor e edema
em ponta nasal e pavilhoes auriculares, facilitando assim o diag-
néstico da policondrite recidivante.

A bidpsia de material (retirado nos procedimentos prévios), iden-
tificado como mucosa traqueal obteve laudo de processo infla-
matério cronico, rico em plasmdcitos e focalmente com granu-
l6citos com extensa fibrose e sinais de destruigio da cartilagem
hialina traqueal. O quadro histoldgico é considerado sugestivo de
policondrite crénica recidivante (Figuras 1 e 2).

A paciente foi enviada ao presente servico (com 35 anos), e na ava-
liagao o exame de nasolaringofibroscopia observou mucosa pélida
em fossas nasais, hipertrofia moderada dos cornetos inferiores,
rinofaringe e orofaringe sem alteracoes. Na laringe observou-se
hiperconstri¢ao de bandas ventriculares e muros ariepigléticos,
hiperemia e edema supraglético e dificuldade de visualizagio de
outras estruturas.

A ressonéncia nuclear magnética evidenciou intensa captagio em
regido de cartilagens laringotraqueais e estreitamento da luz dessa
regido (Figuras 3 e 4).

Atualmente a paciente encontra-se traqueostomizada, em segui-
mento com medicagbes imunossupressoras (corticosteroides e
azatioprina) e sem sinais de atividade da doenca.

Figura 1 — Exame histopatoldgico de regido laringotraqueal evidencian-
do tecido pericartilaginoso com processo inflamatério linfoplasmocitd-
rio exuberante.

(aumento de 100x)
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Figura 2 — Ampliacao do exame histopatoldgico de regido laringotraque-
al evidenciando células inflamatérias plasmocitdrias.

(aumento de 400x)

Figura 3 — Ressonancia nuclear magnética, em corte axial, evidenciando
intensa estenose laringotraqueal.

Figura 4 — Ressonincia nuclear magnética, em corte sagital, evidencian-
do intensa estenose laringotraqueal.

Rev Bras Clin Med. Sao Paulo, 2011 nov-dez;9(6):451-4

DISCUSSAO

As estenoses das vias aéreas podem ser divididas entre causas con-
génitas e adquiridas, podendo ser focais ou difusas, dependendo
do acometimento de tal érgao. Hd ainda causas associadas e cau-
sas idiopdticas''*. A manifestagao clinica mais evidente decorre
do estridor e da dispneia®.

Das causas difusas temos: sarcoidose, tuberculose, histiocitose,
granulomatose de Wegener, policondrite recidivante, amiloido-
se, colite ulcerativa associada com traqueobronquite'*'*. Trauma
cervical, cAnula de traqueostomia, intubagio orotraqueal prolon-
gada sio algumas das causas focais'>!.

Para a otorrinolaringologia a relevincia da doenga envolve as ma-
nifestagdes nas cartilagens auriculares, nasais, traqueobrénquica e
ainda no aparelho auditivo, com manifestagdes auditivas e vesti-
bulares, como causa provdvel uma disfun¢ao vascular e/ou otite
média grave secunddria 2 condrite da tuba auditiva®*°.

A regido laringotraqueal é uma estrutura de extrema importancia
na manutenc¢io da via aérea e processos nesse local causam pro-
fundas repercussoes clinicas. Um processo inflamatério reuma-
toldégico pode ser causa de intensa estenose traqueal, assim como
trauma'>!4,

H4 a descri¢do de auto-reatividades contra a matrilina-1, que ¢
uma proteina da cartilagem presente apenas nas cartilagens nasal,
auricular, costocondral e laringo-traqueo-brénquica, da medula
dssea, rim e vasos sanguineos®.

O envolvimento da cartilagem traqueobrénquica é o de maior
importancia, junto com as manifestagées cardiocirculatdrias!*!>1¢
e pode ocorrer em até 50% dos casos, ao longo de toda a doenga,
tendo diversas manifestagdes como rouquidio, dispneia, edema
seguido de estenose e quadros respiratérios infecciosos*>"°.

O exame anatomopatoldgico pode auxiliar no diagnéstico de ca-
sos com manifestagdes atipicas, porém o laudo definitivo somen-
te deve ser feito em conjunto com dados clinicos e laboratoriais.
Depésitos de indmeros complexos e de complemento na cartila-
gem seriam comprobatérios.

A PR tem evolugdo imprevisivel, tendo uma taxa de sobrevivén-
cia em 10 anos de aproximadamente de 55%, sendo infeccoes,
vasculites sistémicas e obstru¢ao de vias respiratdrias as principais
causas relacionadas ao 8bito!*">'°.
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RELATO DE CASO

Ulceras gastroduodenais como manifestacao clinica de histoplasmose
disseminada em paciente com virus da imunodeficiéncia humana

positivo. Relato de caso*

Progressive disseminated histoplasmosis presenting as gastroduodenal ulcers in a
human immunodeficiency virus patient. Case report
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Almeida3, Daniel Cury Ogata*
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A histoplasmose é uma doen-
¢a fungica causada pelo Histoplasma capsulatum. E rara em imu-
nocompetentes; no entanto, em pacientes imunossuprimidos, a
infecgio ocorre de forma disseminada e grave, podendo acometer
vérios orgdos, incluindo o trato gastrintestinal. O objetivo deste
estudo foi relatar o caso de uma apresentacio incomum de infec-
¢io pelo H. capsulatum, alertando os clinicos quanto 2 inclusio
da histoplasmose no diagnéstico diferencial de tlceras gastrintes-
tinais, principalmente no paciente imunocomprometido.
RELATO DO CASO: Paciente do sexo masculino, 45 anos,
portador de sindrome da imunodeficiéncia adquirida (SIDA),
com perda de peso, febre, sudorese noturna, adenomegalias
cervicais e sangramento gastrintestinal. A radiografia de térax
mostrou infiltrado intersticial bilateral difuso, e a tomografia
computadorizada (TC) de abddmen mostrou hepatomegalia e
adenomegalias intra-abdominais. Na endoscopia digestiva alta
foram encontradas tdlceras no estdbmago e duodeno. O exame
anatomopatolégico das lesoes foi compativel com histoplasmo-
se do trato gastrintestinal.

CONCLUSAO: E de extrema importincia o diagnéstico dife-

rencial de tlceras gastrintestinais, principalmente em pacientes
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imunossuprimidos, uma vez que diversas doencas que assim se
manifestam se nio tratadas adequadamente, tém evolugio fatal.

Descritores: Histoplasmose, Histoplasmose disseminada, Histo-
plasmose gastrintestinal, Sindrome da imunodeficiéncia adquirida.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Histoplasmosis is a
fungal disease caused by Histoplasma capsulatum. It rarely occurs
in immunocompetent individuals; however, in immunocompro-
mised patients, the infection is usually severe and disseminated.
Many organs can be affected, including the gastrointestinal tract.
The objective of this study is to report an uncommon presenta-
tion of histoplasmosis, showing that the differential diagnosis of
gastrointestinal ulcers is of great importance, particularly in the
immunocompromised patient.

CASE REPORT: Male patient, 45-year-old, immunodeficiency
virus human-positive, was admitted to the hospital presenting
with weight loss, night sweats, fever, cervical adenomegalies and
gastrointestinal bleeding. Chest radiography showed diffuse in-
terstitial pulmonary infiltrates bilaterally; computerized tomog-
raphy of the abdomen showed hepatomegaly and intraabdominal
adenomegalies. Upper gastrointestinal endoscopy revealed gastric
and duodenal ulcers. The pathologic examination of the ulcers
was consistent with gastrointestinal histoplasmosis.
CONCLUSION: Reassures the need for the differential diagno-
sis of gastrointestinal ulcers, particularly in immunosuppressed
patients, since many diseases that present this way, have fatal out-
come if not treated properly.

Keywords: Acquired immunodeficiency syndrome, Disseminated
histoplasmosis, Gastrointestinal histoplasmosis, Histoplasmosis.

INTRODUCAO

A histoplasmose é uma micose sistémica causada pelo Histoplas-
ma capsulatum', um fungo dimérfico que infecta os individuos
geralmente através do trato respiratorio?. E a mais comum micose
endémica a causar infeccio no ser humano®. Apesar de a maioria
das infecgoes serem esporddicas’, existem relatos da ocorréncia de
surtos da doenga?, sendo endémica no sul do Brasil!, bem como
em outros locais da América, Asia, India e Africa®.

As manifestacoes clinicas da doenca dependem do estado imuno-
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l6gico e anatomia do hospedeiro, bem como da concentracio de
propdgulos inalados®. Na maioria dos pacientes, a infecgio nao estd
associada com nenhum sintoma, ou causa apenas sintomas pulmo-
nares leves; entretanto, os individuos imunossuprimidos estao sob
alto risco de desenvolver histoplasmose disseminada grave®. Dentre
estes, incluem-se os transplantados, pacientes em extremos de ida-
de ou em tratamento com imunobiolégicos, diabéticos, portadores
de neoplasias e do virus da imunodeficiéncia humana (HIV). Pre-
domina neste dltimo grupo a ocorréncia da histoplasmose dissemi-
nada, condicio incluida na definicao de caso de sindrome da imu-
nodeficiéncia adquirida (SIDA) desde 19877. Em 95% dos casos
envolvendo pacientes com HIV a histoplasmose se manifesta sob a
forma disseminada, ocorrendo geralmente quando a contagem de
CD4 estd abaixo de 100 células/pL’.

As principais manifestagdes da histoplasmose disseminada sao fe-
bre, sudorese noturna, anorexia, perda de peso e astenia, sintomas
respiratérios (tosse e dispneia), hepatomegalia, esplenomegalia, lin-
fadenopatia e pancitopenia. Outras manifestacbes menos comuns
incluem endocardite, meningite, insuficiéncia adrenal, tlceras oro-
faringeas e sangramento gastrintestinal por tilceras mucosas®.

O envolvimento do trato gastrintestinal na histoplasmose ¢ bas-
tante comum, sendo possivel identificar o fungo no TGI de 70%
2 90% dos pacientes com histoplasmose disseminada em estudos
pés-morte’. No entanto, doenga gastrintestinal devido ao H. cap-
sulatum é raramente reconhecida em vida, provavelmente causan-
do sintomas clinicos em apenas 3% a 12% dos pacientes®.

H4 poucos casos de histoplasmose disseminada acometendo o
trato gastrintestinal descritos na literatura brasileira. Em uma sé-
rie de 18 casos de histoplasmose em pacientes imunodeprimidos
de Uberlandia (MG), quatro apresentaram acometimento gas-
trintestinal, sendo trés com quadro de dor abdominal, diarreia
e enterorragia e outro com ulceragio esofdgica’. H4 também o
relato de uma paciente com SIDA e histoplasmose gastrintestinal
complicada por perfuragio de intestino delgado®.

O objetivo deste estudo foi relatar um caso de histoplasmose gas-
trintestinal, se apresentando como tlceras géstricas e duodenais,
complicada por hemorragia digestiva, levando ao diagnéstico da
infecgdo pelo HIV e 4 defini¢io de caso de SIDA.

RELATO DO CASO

Paciente do sexo masculino, 51 anos, natural e procedente de
Itajai-SC, aposentado (ex-vigia de rua), deu entrada no hospital
com quadro de epigastralgia pés-prandial, atipica, de forte inten-
sidade havia trés meses, com piora hd 30 dias, associado a nduseas
e vdmitos. No mesmo periodo passou a apresentar episddios de
melena. Negava disfagia, odinofagia, pirose, regurgitacio, hema-
témese, diarreia, enterorragia e ictericia. Com sudorese noturna,
emagrecimento de cerca de 20 kg (de 97 kg para 77 Kg) nos
ultimos trés meses. Referia tosse seca associada hd 30 dias, nega-
va dispneia, dor tordcica, hemoptise e sibildncia. Negava contato
com individuos com tuberculose.

Admitido na enfermaria com estado geral bastante comprometi-
do, hipocorado (++/4+), com frequéncia respiratéria de 20 ipm
e frequéncia cardfaca de 100 bpm, pressio arterial de 100 x 70
mmHg. Apresentava linfadenomegalias cervicais e inguinais bila-
terais, indolores, de consisténcia fibroeldstica e méveis. O exame
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do precérdio e dos campos pleuropulmonares estavam normais.
Abdémen plano, flicido com ruidos presentes e com dor i pal-
pacio da regido epigdstrica, sem sinais de irritagio peritoneal. O
figado era palpdvel a 8 cm do rebordo costal direito, sem espleno-
megalia. Nio havia les6es cutAneo-mucosas evidentes a inspegao.
Os exames iniciais mostraram anemia (hemoglobina de 9 mg/dL
e hematdcrito de 25,80%) e linfopenia (diferencial de 9% - total
de 680/mm?). A radiografia de térax mostrava infiltrado pulmo-
nar intersticial bilateral difuso, e a radiografia de abdoémen nio
apresentava alteragoes.

Demais exames mostraram VDRL e FTA-Abs IgM nio reagente e
FTA-Abs IgG reagente; sorologia anti-HIV positiva pelo método
de ELISA; pesquisa de BAAR no escarro negativa, VHS (50 mm)
e LDH (993 Ul) elevados e alteracoes discretas nas transaminases
(TGO 51 Ul e TGP 58 UI). Durante a investigagio, a ultrassono-
grafia de abddémen total mostrou hepatomegalia e heterogeneicida-
de do parénquima hepdtico e bago normal. Foram realizados ainda
exames de tomografia computadorizada (TC) de cranio (sem anor-
malidades), a TC de térax que evidenciou padrio em vidro fosco
do parénquima pulmonar e derrame pleural 4 direita (Figura 1) e
TC de abddémen, que mostrou a presenca de adenomegalias abdo-
minais difusas (Figura 2). O exame de endoscopia digestiva alta
demonstrou les6es ulceradas no estdmago e no duodeno. O exame
histopatolégico das lesoes evidenciou infiltrado inflamatério mono
e polimorfonuclear, incluindo alguns macréfagos xantomatosos,
que continham em seus citoplasmas pequenas estruturas ovoides,
com dupla camada, que eram realcados pelos métodos PAS com
digestao e Groccott, compativeis com Histoplasma capsularum (Fi-
gura 3). O diagnéstico final foi de histoplasmose disseminada.

Foi iniciado o tratamento com anfotericina B, por via venosa
(EV) e itraconazol, por via oral (VO). Necessitou de transfusio
de 4 unidades de concentrado de hemdcias. Evoluiu com nefro-
toxicidade a anfotericina B ao longo da internagio, necessitando
de interrup¢io do firmaco, sendo mantido apenas itraconazol
(VO). Apds a normalizacio da funcio renal, a anfotericina B foi
novamente instituida.

O paciente desconhecia o fato de ser portador do HIV, tendo sido
iniciada a terapia anti-retroviral durante a internagio. O paciente
recebeu dose total de 2 g de anfotericina B associado 2 itraconazol

Figura 1 — Tomografia computadorizada de abddmen apresentando ade-
nomegalias mesentéricas (seta).
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Figura 2 — Tomografia computadorizada de abdomen apresentando ade-
nomegalias retroperitoneais (seta).

Figura 3 — Tomografia computadorizada de térax com infiltrado pulmo-
nar intersticial bilateral e derrame pleural.

Figura 4 — Aspecto histopatoldgico das tlceras.

com melhora do quadro. Recebeu alta hospitalar com itraconazol
(VO), sendo encaminhado ao ambulatério de Infectologia para
acompanhamento. Seis meses apds a alta o paciente encontrava-
-se assintomadtico, em uso regular da terapia anti-retroviral.

DISCUSSAO

O Histoplasma capsulatum é um fungo dimérfico descrito pela pri-
meira vez em 1906, por Samuel Darling®, encontrado em diversas
regides da Africa, Asia e das Américas e bastante comum em so-
los que contém fezes de morcegos e aves®. Sabe-se que a presenca
das fezes destes animais no solo aumenta o crescimento do fungo,
acelerando a sua esporulagio®. E uma micose sistémica endémica
no sul do pais, principalmente no Rio Grande do Sul'. Em Santa
Catarina foi relatado recentemente uma microepidemia de histo-
plasmose pulmonar aguda na cidade de Blumenau, demonstrando
a endemicidade e a presenca do fundo no estado?. O paciente em
questio relatava contato direto com pdssaros em sua casa, negando,
no entanto, contato com fezes de morcego, entrada em cavernas
recente ou mesmo em prédios antigos ou demoligoes.

Estd bem estabelecida a relagio de doenca disseminada com o
grau de imunossupressio do individuo''?. Esta forma de apre-
sentagio, alids, era relativamente rara antes do surgimento da
SIDA, predominando em pacientes oncoldgicos ou em extremos
de idade’. No entanto, com a epidemia e a crescente distribui¢io
deste virus, tornou-se comum entre os portadores de HIV'"12,
Neste caso, a doenga foi definidora de SIDA.

Em grande parte dos pacientes HIV positivos diagnosticados
com histoplasmose disseminada, ocorre acometimento cutineo’,
o que nio foi observado no presente caso. Ainda, sangramen-
to persistente e importante é pouco relatado nos casos de histo-
plasmose disseminada, ainda que em estudos pds-morte, cerca
de 90% dos pacientes apresentam algum acometimento do trato
gastrintestinal pelo H. capsulatum, sendo que apenas 10% apre-
sentam manifestagoes clinicas®.

Estudo? refere que o acometimento géstrico foi relatado em ape-
nas 1.9% dos pacientes, e o acometimento jejunal, em 9,6%?.

A: Infiltrado inflamatério linfo-histiocitdrio, contendo pequenos esporos intracelulares ovoides, com 4rea semelhante a um pequeno “botao” em um dos pélos (seta). B:

Realce das estruturas pelo dcido periddico de Schiff (PAS) com digestao.
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Neste mesmo estudo, os achados endoscépicos no acometimento
do estdmago inclufam eritema antral, ulceragées, pregas géstricas
hipertrofiadas ou uma massa que mimetiza o carcinoma’.

Cerca de 30% a 50% dos pacientes com histoplasmose gastrintes-
tinal disseminada relata histéria de dor abdominal, febre, perda de
peso ou diarreia®. Em uma casuistica, estes sintomas sao descritos
em 2/3 dos casos, e 1/3 apresentou sangramento gastrintestinal
como manifestacdo inicial’. Hepatomegalia e/ou esplenomegalia
estdo presentes em cerca de 50% dos pacientes, e cerca de 2/3 dos
individuos apresentam linfadenomegalia abdominal*®, como no
presente caso. A doenca intestinal pode se manifestar através de
ulceragdes, sangramentos e perfuragio com peritonite’. Achados
como massas ¢ obstru¢oes também podem ocorrer e estes acha-
dos serem incorretamente atribuidos a outras condi¢des, como
apendicite, neoplasias ou manifestagées da doenca inflamatéria
intestinal, levando a tratamentos inapropriados, incluindo o uso
de imunossupressores, que poderia ser seria fatal®.

Neste caso, o sangramento gastrintestinal persistia em forma de
melena e enterorragia, sem melhora com a institui¢io do trata-
mento clinico com a anfotericina B, exigindo constantes transfu-
soes de concentrados de hemdcias e inclusive a transferéncia do
paciente para a unidade de terapia intensiva para estabilizacao do
estado hemodinimico.

Este caso reafirma a importancia de considerar a histoplasmose e
outras micoses sistémicas no diagndstico diferencial de ulceracoes
do trato gastrintestinal e de hemorragia digestiva, com particular
aten¢do nos individuos imunossuprimidos, permitindo o diag-
ndstico precoce da infec¢io, uma vez que ¢ doenga com evolugio
fatal em determinados casos.
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RELATO DE CASO

Mieloma multiplo. Relato de caso*

Multiple myeloma. Case report
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tins*, Guilherme Pardi®, Monica Magalhaes Costa Zini®
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A busca da etiologia das doen-
cas deve ser sempre baseada nos preceitos de valorizagio dos sinais
e sintomas clinicos e evidencia a importincia do exercicio clinico.
O objetivo foi apresentar um caso clinico de dificil elucidacio diag-
néstica na pratica médica e alertar os médicos que, as vezes, mesmo
diante de exames laboratoriais negativos ou inconclusivos, as alte-
ragoes clinicas devem ser exaustivamente pesquisadas.

RELATO DO CASO: Paciente do sexo masculino, 76 anos, ad-
mitido no Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Tri-
Angulo Mineiro com diagnéstico de infecgio do trato urindrio
e choque séptico. O exame fisico revelava palidez e tlceras de
pressio. Apresentava paraplegia desde uma queda ao solo, h4 18
meses, com perda ponderal de 10 kg no periodo. Durante sua
internagio, vérios sinais e sintomas nio especificos foram obser-
vados e niao haviam sido valorizados no momento inicial de sua
internagio. O estudo radiogréfico da coluna vertebral evidenciou
fraturas patoldgicas ao nivel de T11. Tomografia computadori-
zada (TC) e ressonancia nuclear magnética da coluna vertebral
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evidenciaram les6es osteoliticas e massa paravertebral com com-
pressio medular. Pesquisa de proteina de Bence Jones foi negativa
na urina. Bidpsia percutinea da massa guiada por TC confirmou
o diagndstico de mieloma miultiplo.

CONCLUSAO: Os casos de micloma mdltiplo sio, em geral,
de dificil elucidagao. No caso em questao, além desse agravante,
havia outras doencas associadas que norteavam o raciocinio cli-
nico para outros caminhos. O estudo mostrou a importancia da
valoriza¢io do raciocinio clinico, da andlise cuidadosa dos sinais
e sintomas do paciente ¢ da busca da etiologia das doengas na
solucdo do caso e, assim, promover a estabilizagio das lesoes ¢ a
cura de muitos pacientes.

Descritores: Choque séptico, Doenga neopldsica, Mieloma multiplo.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: The search for the eti-
ology of diseases should always be based on the precepts of recov-
ery signs and symptoms and highlights the importance of clinical
practice. The purpose of this present a case of difficult diagnostic
investigation in medical practice and alert doctors that some-
times, even before laboratory tests are negative or inconclusive,
the clinical changes should be thoroughly researched.

CASE REPORT: Here we describe a 76 year old man admit-
ted to Hospital de Clinicas da Universidade Federal do TriAngulo
Mineiro with urinary tract infection and septic shock. Physical
examination revealed paleness and pressure ulcers. He was para-
plegic since he had a nasty fall, eighteen months ago, losing 10
kg in this period. During his stay in hospital, various non-specific
signs and symptoms were observed and had not been valorized in
the onset of his hospitalization. Thus he was submitted to labora-
tory and radiology research. The vertebral column radiographic
examination showed pathologic fractures in thoracic spine (T'11).
The spine computed tomography (CT) and magnetic resonance
image revealed osteolytic lesions and a paravertebral mass with
spinal cord compression. The urinary Bence Jones protein test
was negative. The CT guided percutaneous biopsy of the mass
confirmed the diagnosis of multiple myeloma.

CONCLUSION: The cases of multiple myeloma are generally dif-
ficult to elucidate. In this case, besides this aggravation, there were
other diseases that guided clinical reasoning to other paths. Through
this report, the authors demonstrate the importance of clinical rea-
soning enhancement, patient signs and symptoms careful analysis
and the search for diseases etiology in solving the case and thus pro-
mote the injury stabilization and the healing of many patients.
Keywords: Malignant neoplasia, Multiple myeloma, Septic shock.
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INTRODUCAO

A populagio brasileira apresentou, nos dltimos censos, um au-
mento da expectativa média de vida. Dessa forma, aliado a me-
lhoria da qualidade de vida, observou-se também o aumento de
determinadas doencas que sio mais prevalentes na faixa etdria
mais elevada. Muitas dessas doengas, principalmente as relaciona-
das aos distirbios imunoldgicos e hematoldgicos, apresentam-se
como um desafio para os clinicos. O mieloma mdltiplo é uma
delas, pois, muitas vezes, desenvolve-se de forma silenciosa, pode
se apresentar com exames laboratoriais inalterados e exige que o
médico sempre se lembre da possibilidade desse diagnéstico na
prética didria. Além disso, é uma doenca que, frequentemente,
tem a sua primeira manifestagio como um achado clinico ines-
pecifico que pode desviar a atencio dos investigadores, sem um
quadro sindrémico caracteristico. A lembranca desse diagndstico
usualmente estd relacionada a exclusio de outras doengas. Por-
tanto, ¢ uma doenca insidiosa e de dificil diagndstico.

O objetivo deste estudo foi apresentar um caso clinico de difi-
cil elucidagio diagndstica na pratica médica e alertar os médicos
que, frequentemente, mesmo diante de exames laboratoriais ne-
gativos ou inconclusivos, as alteragdes clinicas devem ser exausti-
vamente pesquisadas.

RELATO DO CASO

Paciente do sexo masculino, 76 anos, branco, divorciado, natural
de Campo Florido (MG), procedente de Rio da Prata (MG), ex-
-trabalhador rural, atualmente aposentado, deu entrada no servigo
de urgéncia da Universidade Federal do Tridngulo Mineiro enca-
minhado de outro servico devido a choque séptico decorrente de
um quadro de infec¢ao urindria grave, sendo internado na unidade
de terapia intensiva. Além do quadro de choque, apresentava in-
tensa palidez, roncos & ausculta pulmonar, principalmente em base
esquerda, intimeras lesoes ulceradas na regido sacral, transtrocanté-
rica bilateralmente, na regido dos calcanhares e na face lateral das
pernas, com presenga de tecido necrético, fétido e secregdo puru-
lenta. Apresentava edema nos membros inferiores com presenca de
sinal de cacifo e paraplegia com sensibilidade preservada nos mem-
bros inferiores. Informou que, hd um ano e seis meses, apresentou
paraplegia estabelecida de forma stibita e que estava relacionada a
queda ao solo da prépria altura, sem a presenca de dor ou outros
sintomas associados e que nao procurou auxilio médico naquela
ocasido, pois é um paciente institucionalizado. Desde entdo, per-
maneceu acamado e observou perda de peso de aproximadamente
10 kg. Além disso, foi tabagista durante 60 anos de uma média de
10 cigarros de palha por dia. Diante dessas informagdes clinicas,
além da infeccao urindria, outras avaliagbes foram solicitadas, a fim
de se detectarem alteragbes em érgaos e sistemas que explicassem a
perda de peso, a anemia e o estado geral do paciente. A tomografia
de crinio apresentou lesdes compativeis com calcificagio por neu-
rocisticercose. O ecocardiograma mostrou um prolapso da valva
mitral. A radiografia de coluna lombossacral observou-se achata-
mento de corpo vertebral ao nivel da vértebra T1, sugestivo de fra-
tura vertebral patoldgica e uma osteopenia difusa (Figura 1). O ul-
trassom demonstrou derrame pleural bilateral e grande quantidade
de liquido na cavidade abdominal (Figura 2). Foi solicitada tomo-
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grafia computadorizada (TC) de coluna vertebral que demonstrou
lesdes osteoliticas de limites mal definidos comprometendo corpos
vertebrais, elementos de T11 e T12, lAmina direita de T11 e asa do
ilfaco a direita com acentuado aumento de partes moles adjacente
as vértebras T11 e T12, inclusive no interior do canal medular,
sugestivo de neoplasia (Figuras 3 e 4). Diante dessas evidéncias, ini-
ciou-se a procura do foco de neoplasia para elucidagio diagndstica.
Considerando idade, sexo, sinais e sintomas do paciente, foram
avaliados préstata, pulmées, trato digestério, e iniciada a pesquisa
de mieloma, tendo como evidéncia clinica a fratura vertebral. Os
exames laboratoriais nio apresentavam subsidios para outras inves-
tigagoes e a proteina de Bence Jones urindria resultou negativa. Os
achados de liquidos na cavidade toricica e abdominal foram indi-
cativos de exsudato, mas sem indicios de neoplasia. A eletroforese
de proteinas foi solicitada e apresentou um pico na fragio beta. O
pico na fragio gama foi desconsiderado devido a um erro durante
a aplicacio do soro. Diante desse quadro foi realizada ressonan-
cia nuclear magnética da coluna para melhor avaliagio da lesao,
evidenciando: massa paravertebral com envolvimento dos corpos
vertebrais de T11 e T'12 e seus elementos posteriores com estenose
da medula tordcica e alteragao da intensidade de sinal neste nivel
e lesdes nodulares na medula dssea dos corpos vertebrais lomba-
res (Figura 5). A possibilidade de processo neopldsico primdrio
com envolvimento secunddrio deveria ser considerada. Realizada
biépsia com agulha grossa guiada por TC, e o material retirado

Figura 1 - Radiografia de coluna téraco-lombar.
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Figura 2 - Radiografia de térax evidenciando derrame pleural moderado
a direita.

Figura 3 - Tomografia computadorizada de coluna tordcica evidenciando
lesoes osteoliticas de limites mal definidos.

foi enviado para exame histopatoldgico, que evidenciou tratar-se
de mieloma multiplo. Foram solicitadas a quantificacio de beta 2
microglobulina, dosagem de IgA, IgG e IgM séricas ¢ a realizagio
de mielograma do osso esternal que apresentou 11,5% de linfécitos
tipicos e 16,5% de plasmdcitos predominantemente atipicos e dis-
pldsicos caracterizando discrasia plasmocitdria. A partir desses acha-
dos o paciente foi avaliado para iniciar o tratamento da doenga espe-
cifica aos cuidados da disciplina de Hematologia ¢ Hemoterapia do
Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Tridngulo Mineiro.

CONCLUSAO
O mieloma mdltiplo ¢ uma doenga que predomina em idosos,

afeta as células plasmdticas que fazem parte da linhagem de defesa
orginica. As manifestagées clinicas sdo mais evidentes quando
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Figura 4 - Corte tomogréfico evidenciando lesio expansiva com baixo
coeficiente de atenuacao invadindo corpo e pediculo vertebral.

Figura 5 - Ressonancia nuclear magnética mostrando massa para-
vertebral.

30% das células plasmdticas estaio comprometidas pela doenga'.
As células plasmdticas secretam anticorpos que podem ser detec-
tados no sangue dos pacientes ¢ também observados no exame
de urina, sendo conhecidos como proteinas de Bence Jones'?.
Por isso, frequentemente, a doenca é descoberta numa avaliagio
clinica com aumento da concentragio dessa substincia nos exa-
mes de rotina'?. No caso em questio, além do episédio que mo-
tivou a internagio nao estar relacionado a doenca, havia também
o fato de a lesio traumdtica em coluna vertebral, que poderia
por si s6 explicar os sintomas do paciente, ser supervalorizada®.
Assim, ¢ importante que os médicos busquem as respostas de for-
ma exaustiva, sempre priorizando o diagndstico etiolégico, pois
muitas vezes, essa doenga se apresenta de forma peculiar’®. Ape-
sar dos avangos da medicina, principalmente no campo de diag-
néstico laboratorial e de imagem, a cada dia é mais evidenciada a
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importincia do raciocinio clinico na condugio e elucidacio dos
casos”'?. O raciocinio somente pode ser exercido por aqueles que
detém o conhecimento, por isso é primordial que o profissional
esteja bem preparado a fim de identificar as causas das doengas.
Esse caso evidencia de forma patente essa situagio, pois, apesar
de todas as evidéncias de outras alteracoes clinicas, somente a
persisténcia em determinar a causa da paraplegia pode detectar
a presen¢a do mieloma. Portanto, alerta-se sobre a importincia
de se buscar uma etiologia para os sinais e sintomas clinicos, pois
muitos deles podem indicar doencas cujo diagnéstico pode al-
terar o prognéstico do paciente e, dessa forma, curar e atenuar
muitas doencas.
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Metabolic syndrome. Case report
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Cada vez mais prevalente, a
sindrome metabdlica é assunto frequente em ambulatérios, sen-
do comum a dificuldade do médico atendente em evitar a sua
progressio, acometendo 6rgios vitais. Desta forma, objetivou-se
demonstrar a evolugao desfavordvel de um paciente, a despeito da
terapéutica adequada.

RELATO DO CASO: Paciente do sexo masculino, 47 anos, por-
tador de hipertensao arterial sistémica (HAS), diabetes mellitus
(DM) e dislipidemia que desenvolveu complicagbes cardiovas-
culares decorrentes de um quadro de ateromatose difusa. Inicial-
mente apresentou quadro de acidente vascular encefélico isqué-
mico cerebelar, sendo tratado clinicamente. Na evolugio foram
instituidos tratamentos adequados para obesidade, HAS, DM e
dislipidemia. Posteriormente, apresentou quadro de infarto agu-
do do miocdrdio sendo abordado cirurgicamente com revascula-
rizagio do miocdrdio.

CONCLUSAO: O paciente apresentou um conjunto de fatores
de risco cardiovascular enquadrando-se na chamada sindrome
metabdlica. Destaca-se a importincia de diagndstico precoce e
tratamento adequado desta sindrome para se reduzir o risco de
doenca cardiovascular nesta populacio.

Descritores: Hipertensao arterial, Infarto agudo do miocdrdio,
Obesidade, Sindrome metabdlica.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: More and more pre-
valent, the metabolic syndrome is frequent topic in outpatient
clinics, and the common difficulty of the attending physician in
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preventing the progression of the same, affecting vital organs.
Thus, we aimed to demonstrate the unfavorable evolution in a
patient, despite adequate therapy.

CASE REPORT: Male patient, 47-year old, with hypertension,
diabetes mellitus and dyslipidemia that develops cardiovascular
complications arising from a context of widespread atheromatous
disease. Initially presented with cerebellar ischemic stroke, was cli-
nically treated. In evolution were established treatments for obesity,
hypertension, diabetes mellitus and dyslipidemia. Later, presented
acute coronary syndrome (acute myocardial infarction), which was
treated surgically with coronary artery bypass grafting.
CONCLUSION: The patient presents a set of cardiovascular
risk factors, matching the called metabolic syndrome. We stress
the importance of early diagnosis and adequate treatment of this
syndrome to reduce the risk of cardiovascular disease in this po-
pulation.

Keywords: Acute myocardial infarction, Arterial hypertension,
Metabolic syndrome, Obesity.

INTRODUCAO

A sindrome metabdlica (SM) é um transtorno complexo repre-
sentado por um conjunto de fatores de risco cardiovascular rela-
cionado a deposi¢do central de gordura e a resisténcia a insulina,
sendo capaz de aumentar a mortalidade geral em 1,5 a 2 vezes'.
A SM foi descrita pela primeira vez em 1923 e, apés reformu-
lagbes conceituais, é aceita atualmente como a associagio de
hipertensao arterial (HA), dislipidemia, intolerincia 4 glicose e
obesidade abdominal. Apesar de nio fazerem parte de seus crité-
rios diagnésticos, vérias condigoes clinicas e fisiopatoldgicas estio
frequentemente a ela associadas, tais como: sindrome de ovérios
policisticos, acanthosis nigricans, doenga hepdtica gordurosa nio
alcodlica, microalbumindria, estados pré-trombéticos, estados
pré-inflamatdrios, disfun¢io endotelial e hiperuricemia'.

Atualmente, sao utilizadas trés propostas de definigio de SM. A
partir de 1999 foi sugerida, pela Organizagio Mundial da Satde
(OMS), uma definicio baseada em dados clinicos e laboratoriais
que pudessem ser medidos com relativa facilidade?. Em 2001, o
National Cholesterol Education Program-Adult Treatment Panel IIT
(NCEP) prop6s uma série de critérios semelhantes, porém mais
simples de serem avaliados na prética clinica'; posteriormente,
a International Diabetes Federation (IDF) preconizou a presenca
obrigatéria de obesidade central para o seu diagndstico'’. Mais
recentemente, representantes da IDF e da American Heart Asso-
ciation / National Heart, Lung, and Blood Institute (AHA/NHL-
BI), definiram critérios de cintura abdominal especificos para
diferentes etnias®. Os critérios estao descritos na tabela 1.
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Tabela 1 — Critérios da OMS, IDF e NCEP para diagnéstico de sindrome metabélica

IDF IDF e AHA/NHLBI}

OMS NCEP-ATP IIT***
Obesidade Relagio cintura/quadril > 0,9 Cintura abdominal

em homens e >0,85 em mu- 102 cm em homens e

lheres e/ou IMC > 30 kg/m? >88 cm em mulheres
Glicose Diabetes, intolerdncia glici- > 110 mg/dL

dica ou resisténcia insulinica

comprovada pelo clamp*
Triglicerideos > 150 mg/dL** > 150 mg/dL
HDL-colesterol < 35 mg/dL em homens <40 mg/dL em homens e

<39 mg/dL em mulheres

Pressao arterial

ou diastdlica 2 90 mmHg ou mmHg ou diastdlica

€m tratamento

85 mmHg
Outros Excre¢io urindria de albumi-
na > 20 pg ou relagao albumi-

na/creatinina > 30 mg/g

< 50 mg/dL em mulheres

Pressao sistdlica > 140 mmHg Pressao sistdlica = 130

Cintura abdominal > 94 cm em ho- Cintura abdominal varidvel com
mens europeus, > 90 cm em homens a populacio e pais de origem
asidticos e >80 cm em mulheres****

> 100 mg/dL ou diagnéstico prévio > 100 mg/dL ou em tratamento

de diabetes

> 150 mg/dL ou tratamento para > 150 mg/dL ou tratamento
dislipidemia para dislipidemia

< 40 mg/dL em homens ou < 40 mg/dL em homens ou

< 50 mg/dL em mulheres ou trata- <50 mg/dL em mulheres ou tra-
mento para dislipidemia tamento para dislipidemia
Pressao sistélica = 130 mmHg ou Pressdo sistélica 2 130 mmHg
diastdlica > 85 mmHg ou em trata- ou diastélica > 85 mmHg ou em

mento tratamento

*Dois fatores e obrigatoriamente o componente assinalado; ** Tanto triglicerideos elevados ou HDL baixo constituem apenas um fator pela OMS; *** Presenca de
trés ou mais dos componentes citados; IDF: International Diabetes Federation; NCEP: National Cholesterol Education Program; **** Componente obrigatério; OMS:
Organiza¢io Mundial da Sadde; 1 trés dos cinco fatores citados; AHA/NHLBI: American Heart Association | National Heart, Lung, and Blood Institute.

A prevaléncia de SM nas diferentes populagoes é muito depen-
dente dos critérios utilizados para sua definicio e das caracteristi-
cas étnicas regionais™?. Estudos realizados em diversas populacoes
encontraram prevaléncias de 6% a 70,3%, dependendo do grupo
étnico, sexo, comorbidades associadas, critérios diagndsticos uti-
lizados, entre outros fatores’. A prevaléncia de SM na populacio
em geral é de aproximadamente 24%, chegando a mais de 80%
entre os pacientes com diabetes mellitus (DM) tipo 2°. Nio hd
estudos sobre a prevaléncia da SM com dados representativos da
populagio brasileira.

Independente de sua classificagio, a SM constitui uma impor-
tante ameaga 3 saide publica, visto que aumenta 5 a 10 vezes
o risco de desenvolver DM e 2 a 3 vezes o risco para a doenga
cardiovascular (DCV)’. Fatores de risco para o desenvolvimento
de DCV como obesidade, HA, metabolismo alterado da insulina
e da glicose, dislipidemia, disfun¢io endotelial com liberacio de
fatores pré-inflamatérios e trombofilicos fazem parte da SM ou
sdo fortemente associados a ela’.

A obesidade central, um dos fendtipos inerentes 3 SM, é impor-
tante causa da dislipidemia secunddria, representada pela hiper-
trigliceridemia, redugao do HDL-colesterol e elevagio da fracio
LDL-colesterol, o que pode favorecer a formagio do processo
aterogénico e, consequentemente, das manifestacoes cardiovas-
culares. A presenca desses elementos se associa a um risco trés
vezes maior de infarto agudo do miocdrdio®.

A HA, facor de risco independente para as DCV, apresenta impor-
tante associagio com os demais elementos da SM. Uma das justifi-
cativas para a relagdo entre o excesso de peso e a elevagio da pressio
arterial seria a presenca da resisténcia  insulina e hiperinsulinemia
compensatdria, as quais promovem secundariamente a ativacio do
sistema nervoso simpdtico e do sistema renina-angiotensina®.

A presenca de DM com resisténcia 4 insulina e hiperglicemia,
além do aumento dos niveis séricos de 4cidos graxos livres, ini-
be a sintese do dxido nitrico, levando ao aumento das espécies
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reativas de oxigénio, o que ocasiona maior estresse oxidativo.
A redugio da produgio do 6xido nitrico e o aumento dos ele-
mentos vasoconstritores (endotelina—1 e angiotensina II), asso-
ciados ao incremento na liberacio de citocinas inflamatérias e
substincias trombofilicas, induzem a disfunciao endotelial no
individuo diabético e, consequentemente, determinam maior
risco de DCV®?. Dos pacientes com diagnéstico de DM, apro-
ximadamente 40% evoluem para doenga aterosclerética coro-
nariana, 15% apresentam doenga vascular periférica e 10% tém
acidente vascular encefilico’.

RELATO DO CASO

Paciente do sexo masculino, 47 anos, branco, motorista, proce-
dente de Neves Paulista, SP, iniciou acompanhamento ambu-
latorial em 2003, nove meses apds ter apresentado quadro de
acidente vascular encefdlico isquémico (AVEi) cerebelar, oca-
sido na qual foram realizados os diagnésticos de HAS, DM tipo
2 e dislipidemia. Negava tabagismo e etilismo e referia possuir
pai hipertenso e coronariopata, além de irma hipertensa e mae
diabética. Na ocasido estava assintomdtico, com pressio arte-
rial (PA) = 150 x 100 mmHg (média de 3 medidas), indice de
massa corpérea (IMC) = 35 kg/m? e os seguintes parAmetros
bioquimicos: colesterol total=258 mg/dL, HDL-colesterol = 32
mg/dL, LDL-colesterol = 163 mg/dL, triglicerideos = 315 mg/
dL, creatinina = 1,2 mg/dL, glicemia jejum = 204 mg/dL e he-
moglobina glicada (HbAlc) = 7,2%.

Foi realizada orientagio dietética, estimulada a pritica de exer-
cicios fisicos e iniciado tratamento com propranolol (80 mg/
dia), captopril (75 mg/dia), metformina (1 g/dia); atorvastatina
(10 mg/dia) e aspirina (81 mg/dia). Apés um ano de acom-
panhamento, a monitorizacio ambulatorial da pressao arterial
(MAPA) evidenciava média de PA nas 24 horas dentro da nor-
malidade (Figura 1).
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Ecocardiograma mostrava insuficiéncia tricispide de grau dis-
creto, disfungao diastdlica do ventriculo esquerdo (VE) grau
I e fragao de ejecio de VE de 70,7%. O exame de fundo de
olho apresentava sinais de retinopatia diabética; ultrassom de
carétidas nio apresentava sinais de obstrucio; dupplex arterial
de membros inferiores evidenciava artéria femoral comum, fe-
moral superficial, origem da femoral profunda, poplitea e tibiais
com espessamento parietal por ateromatose discreta, mas com
calibre e fluxo normais. Teste ergométrico evidenciava infrades-
nivelamento do segmento ST de 3,0 mm e extrassistole ventri-
cular isolada, pareada e dois episédios de taquicardia ventricular
nao sustentada (Figura 2). Cineangiocoronariografia evidenciou
obstru¢do importante da artéria descendente anterior (DA) -
80% no ter¢o proximal, comprometendo a origem do segundo
ramo diagonal, que apresentava obstrugio de 70%. Também se
observou obstruc¢io moderada do tronco da corondria esquerda
(60%) e obstrucio discreta da artéria corondria direita (20%),
com fungdo sist6lica global de VE preservada. O paciente evo-
luiu com episédio de dor precordial em aperto, sem irradiagao,
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Gridfico 1 - Monitorizagio da pressio arterial apés a introdugao do trata-
mento para hipertensio arterial.
Observam-se médias de PA na vigilia de 128 x 72 mmHg, no sono de 115 x 56

mmHg e nas 24 horas de 126 x 69 mmHg. A carga pressdrica sist6lica na vigilia
foi baixa (8%) e no sono foi limitrofe (33%).

Griéfico 2 — Teste ergométrico

Observam-se infradesnivelamento do segmento ST de 3.0 mm, transitdrio, em
CMS5 e extrassistole ventricular isolada pareada e dois episédios de taquicardia
ventricular nio sustentada.
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com durac¢io de cinco minutos, durante esforco fisico uma se-
mana apds este exame. Apresentou troponina normal e altera-
¢a0 na curva de CKMB e, apds estabilizagao do quadro clinico,
foi submetido a revasculariza¢io do miocdrdio (mamdria para
DA e tronco, safena em primeira diagonal e ramo marginal da
artéria circunflexa). Obteve alta com atenolol (100 mg/dia), hi-
droclorotiazida (25 mg/dia), aspirina (100 mg/dia), sinvastati-
na (40 mg/dia), metformina (1,7 g/dia) e glicazida (30 mg/dia).
Evoluiu com melhora dos niveis lipidicos e glicidicos, apre-
sentando, em 2008, IMC = 31,8 kg/m? colesterol total = 105
mg/dL, HDL-colesterol = 43 mg/dL, LDL-colesterol = 34 mg/
dL, creatinina = 1,2 mg/dL; glicemia de jejum = 101 mg/dL e
HbAlc = 6,5%.

DISCUSSAO

O paciente do presente caso era portador de fatores de risco
para DCV, como idade, sexo, obesidade, dislipidemia (HDL—
colesterol baixo e trigliceridios elevados), DM e HAS. Pode-se
destacar o fato de que o paciente desconhecia ser portador
de HAS, DM e dislipidemia até apresentar o primeiro evento
de lesdo em 6rgao-alvo (AVEi cerebelar), nove meses antes de
iniciar o acompanhamento ambulatorial neste servico. Cha-
ma-se a atengdo para esta situagdo particular, tendo em vista
que grande parcela de hipertensos e de diabéticos desconhece
sua condigao prévia ao evento cardiovascular, uma vez que sio
doengas que cursam com poucos sintomas ou sio completa-
mente assintomadticas.

O primeiro MAPA realizado apés o inicio do tratamento
mostrou niveis pressoricos dentro da normalidade (Figura 1).
Outro dado importante a ser salientado é o fato do paciente
jd apresentar sinais de retinopatia diabética, o que revela a pre-
senca de alteragdo no metabolismo da glicose de longa data.
Sabe-se que a glicemia, mesmo abaixo do nivel que indica dia-
betes (fase de intolerincia a glicose), é reconhecida como fator
de risco independente para as DCV'. O paciente jd apresenta-
va diagnéstico de DM quando iniciou acompanhamento am-
bulatorial e controlou seus indices glicémicos com adequacio
de dieta, pritica de exercicios fisicos e perda de peso, além de
uso dos hipoglicemiantes orais metformina e glicazida. Outro
aspecto interessante no presente no caso siao os sinais indica-
tivos de possivel resisténcia insulinica, tais como obesidade e
dislipidemia; portanto, de acordo com o conhecimento atu-
al!, se resisténcia a insulina for diagnosticada previamente hd
indica¢io para uso de medicacées sensibilizadoras para acio
periférica da insulina, como a metformina, antes mesmo do
diagnéstico de DM.

J4 no inicio do acompanhamento, foi prescrita atorvastatina,
uma vez que o paciente apresentava baixos niveis de HDL—co-
lesterol e altos niveis de LDL—colesterol com evento isquémico
cerebral pregresso. Em pacientes diabéticos, com DCV estabe-
lecida e presenca de SM, preconiza-se atingir niveis de LDL—
colesterol abaixo de 70 mg/dL', meta atingida nesta situagio.
O presente caso mostrou um paciente com cinco critérios de
SM desde o inicio do acompanhamento: HDL~colesterol bai-
xo, triglicerideos elevados, cintura abdominal, DM e HAS.
Estes disturbios conferiram ao paciente alto risco de desenvol-
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ver DCV, levando-o a um processo de ateromatose difusa com
comprometimento de diversos leitos vasculares, que se expres-
sou na forma de AVEi cerebelar, retinopatia, alteragio de dup-
plex arterial de membros inferiores e por fim, infarto agudo do
miocdrdio.

Acredita-se que o principal objetivo para elaboragio dos crité-
rios para o diagnéstico de SM foi realmente chamar atencio
dos médicos (principalmente aqueles que trabalham na rede
publica de atengio primdria e que tém o primeiro contato com
este perfil de paciente) para as suas complicagoes geradas pela
associagio dos fatores que a definem, como HAS, obesidade,
dislipidemia, hiperglicemia e DM propriamente dito'. Apesar
da SM per se nao ser melhor preditora de risco cardiovascular do
que o escore de Framingham!!, a presenca da SM oferece uma
visio diferente sobre o problema, sua evolugio e, consequente-
mente, seu progndstico desfavordvel.

CONCLUSAO

No caso descrito, o paciente portador de SM j4 apresentava
sinais de alteracdes microvasculares (retinopatia diabética) e
macrovasculares (AVEi cerebelar) no inicio do acompanha-
mento ambulatorial, situa¢io frequentemente observada na
prética clinica didria. Apesar da abordagem inicial agressiva,
com alteracoes do estilo de vida, perda de peso, adequacio
dietética e prética de exercicios fisicos, aliada ao controle me-
dicamentoso dos niveis glicémicos, do perfil lipidico e dos ni-
veis presséricos; evoluiu com quadro de infarto do miocdrdio
com necessidade de revascularizagdo miocdrdica. Todos esses
achados denotam um quadro de ateromatose difusa e desta-
cam a importincia de diagndstico precoce, tratamento ade-
quado e intensivo a fim de reduzir a morbidade e mortalidade
cardiovascular nesses pacientes.
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RELATO DE CASO

Infusao venosa acidental de clister glicerinado em adulto. Relato

de caso*

Accidental intravenous infusion of rectal glycerol preparation in an adult. Case report

Eduardo Mello De Capitani’, Adriana Camargo Carvalho? Camila Carbone Prado?®, Luciane Cristina Rodrigues
Fernandes?, Marcos Roberto Silva*, Marco Antonio Carvalho Filho®, Maira Migliari Branco?®, Fabio Bucaretchi®

*Recebido da Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP). Campinas, SP

RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Relatar um caso clinico de erro
de administragdo de solugio de clister glicerinado por via venosa.

RELATO DO CASO: Paciente do sexo masculino, 56 anos, pro-
curou hospital por queixa de dor abdominal e constipacao hd
5 dias. Possufa antecedente de hipertensio mal controlada sem
outras alteragoes de exame fisico. Foi prescrito clister glicerinado
(500 mL a 12%) que, erroneamente, foi administrado por via
venosa (T0). O erro quando detectado, foi comunicado ao Cen-
tro de Controle de Intoxicagoes de Campinas, que orientou ini-
ciar investigagio laboratorial, revelando inicialmente hemattria
microscdpica discreta, elevacio de CK (401 U/L; VR= 26-189),
e niveis aumentados de ureia (66 mg/dL; VR = 15-40) e creati-
nina (2,4 mg/dL; VR= 0,7-1,4). A dosagem de bilirrubina total
encontrava-se elevada (1,8 mg/dL; VR até 1,2) as custas de BI =
1,7 mg/dL (VR = 0,1-0,8). Durante a evolugio, o eritrograma
mostrou discreta redugio dos niveis de hemoglobina (Hb) (14,6
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g/dL [T2] e 13,8 g/dL [T5:30]) e paciente apresentou leucoci-
tose (18.200) sem desvio. Transferido ao hospital de referéncia
no T15:30, onde os exames laboratoriais demonstravam dosagem
sérica de bilirrubina total dentro do VR (0,75 mg/dL), Hb = 14
g/dL e CK mantinham-se elevadas (625 U/L). Durante toda a
internagio o paciente permaneceu assintomatico.
CONCLUSAO: Apesar da escassez de informagbes sobre o glicerol
administrado por via venosa ter suscitado preocupagio com rela-
G40 a possiveis efeitos téxicos, o desfecho favordvel deste caso, em
concordincia com a literatura, sugeriu que a infusio de solugio
de clister glicerinado disponivel comercialmente (12%), até a dose
de 0,65 g/kg, nio parece implicar em riscos elevados de efeitos
adversos.

Descritores: Administracio venosa, Enema, Glicerol, Glicerina,
Tatrogenia,

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: To report a clinical case
of iatrogenic administration of glycerol rectal preparation intrave-
nously (IV).

CASE REPORT: Male patient, 56 years, searched for hos-
pital complaining of abdominal pain and constipation for
5 days. He had a history of arterial hypertension poorly con-
trolled. For the constipation, glycerin (500 mL to 12%) was
prescribed, which mistakenly was given IV (T0). The error was
reported to the Campinas Poison Control Center, which advised
to monitor electrolyte and metabolic changes. Patient presented
mild microscopic hematuria, elevated CK (401 U/L; RV = 26-
189), and increased levels of urea (66 mg/dL; VR = 15-40) and
creatinine (2.4 mg / dL, RV = 0.7-1.4). The level of total bili-
rubin was elevated (1.8 mg / dL, RV= up to 1.2) due to uncon-
jugated =1.7 mg/dL (RV = 0.1-0.8). During evolution, showed
slight reduction of Hb levels (14.6 g/dL [T2] and 13.8 g/dL [T5:
30]) and leukocytosis (18,200) (T5:30). Transferred to reference
hospital at T15: 30, where tests showed serum total bilirubin
within the RV (0.75 mg/dL), Hb= 14g/dL and CK remained
high (625 U/L). During hospitalization the patient remained
asymptomatic.

CONCLUSION: Despite the paucity of information about ef-
fects of glycerol 1V, this case has raised concern about possible
toxic effects, due to volume and concentration of glycerol ad-
ministered. The favorable outcome, rather in agreement with the
literature, has suggested that the IV infusion of commercially
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available glycerin enema solution (12%) does not seem to be
of significant risk to the patient.
Keywords: Enema, Glycerol, latrogenic, Intravenous administration.

INTRODUGAO

Glicerol (1,2,3-propanotriol ou glicerina [C3H5 (OH3)] ¢ um
poliol ou polidlcool, classificado entre os dlcoois de agticar, que
sdo formas hidrogenadas de hidratos de carbono, cujo grupo car-
bonila (aldeido ou cetona) foi reduzido para um grupo hidroxila
(dlcool) primdrio ou secunddrio. Foi descoberto por Scheele em
1799 durante o processo de saponificagio do azeite, e Pasteur, em
1858, observou a sua formagio como um subproduto da fermen-
tacao alcodlica.

O grupo dos polialcoois inclui, além do glicerol, manitol, sorbi-
tol, xilitol, poliglicitol, ribitol, entre outros. Devido ao seu gosto
adocicado, algumas dessas moléculas tém sido usadas como ado-
cantes artificiais pela industria de alimentos, menos o glicerol,
pois contém 4,3 kcal/g (sacarose contém 4,0). O glicerol estd
presente naturalmente em grande variedade de organismos, das
formas unicelulares protistas até os mamiferos. Ele estd envolvido
em muitos processos metabélicos, alguns deles similares em di-
ferentes organismos, tendo um alto valor adaptativo em muitas
espécies animais e vegetais'.

A viscosidade e a hidrossolubilidade do glicerol ¢ explicada pela
ativagio de seus 4tomos de hidrogénio por dtomos de oxigénio,
que assim formam pontes de hidrogénio, permitindo que as mo-
léculas aderissem umas as outras e ancorem moléculas de dgua’.
Além disso, cada grupo OH pode combinar com moléculas de
4cido carboxilico resultando em ésteres (monoglicerideo, diglice-
rideo e trigliceridios)?.

O glicerol endégeno participa do metabolismo da glicose, prote-
inas, piruvato e triacilglicerol. O glicerol exdgeno ¢é proveniente
da metabolizagao dos triglicerideos da dieta no intestino delgado
através da lipase pancredtica.

Em humanos, o glicerol participa na gliconeogénese produzindo
menos de 5% de glicose por esse processo, mas depois de 2 a 3
dias com auséncia de oferta energética, esta via pode aumentar a
producio de glicose na forma de glicerol para 21,6%, porque o
glicogénio estard depletado por este tempo de jejum?.

Em algumas espécies de mamiferos hibernantes, como esquilos,
esta capacidade de utilizar o glicerol para produzir glicose em
condi¢ées de hibernagio pode ser visto como uma importante
capacidade de adaptagao evolutiva®. A gliconeogénese a partir de
glicerol ¢ limitada pela sua disponibilidade e pode ser aumentada
pela sua administragao.

Cerca de 60% de glicerol endégeno é convertida em glicerol
3-fosfato (G3P), um substrato intermedidrio na sintese de acilgli-
cerdis, que funciona como um sistema de transporte de energia
na mitocondria®.

Triacilglicerol (T'G) ¢ armazenado no tecido adiposo e musculo
esquelético e ¢ importante fonte de energia metabdlica, propor-
cionando mais energia do que o glicogénio'.

O glicerol é osmoprotetor por permitir que as células respondam
as variagoes da osmolaridade, e restaurem o volume e a pressdo em
seu interior. Parece que as células reagem ao aumento da osmola-
ridade exterior, produzindo altos niveis intracelulares de glicerol,
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juntamente com a redugio da permeabilidade da membrana’.
Williams e col.® observaram uma relacao inversa significativa en-
tre glicerolemia e a 4gua corporal total, e uma relagao direta com
a pressdo arterial e massa de gordura. Esta qualidade osmoprote-
tora do glicerol estd sendo usada por atletas para melhorar a resis-
téncia fisica, quando a 4gua e glicerol sdo tomadas em conjunto,
resultando em um maior tempo de hidratacio e de menor taxa
eliminagio de dgua pelos rins”®.

Devido as suas propriedades osmoreguladoras, o glicerol tem sido
proposto como um tratamento para o aumento da pressao intra-
ocular (glaucoma), hipertensdo intracraniana e edema cerebral,
porque nestes 6rgaos especificos a permeabilidade ao glicerol ¢
bastante reduzida, diferente de outros tecidos onde sua concen-
tracdo ¢ rapidamente equilibrada entre compartimentos extra e
intravasculares’ .

Revisoes recentes, no entanto, mostram um efeito favordvel do
tratamento com glicerol (em solugio venosa a 10%) na sobre-
vida em curto prazo no acidente vascular encefdlico isquémico
suspeito ou definido, mas a magnitude do efeito do tratamento
parece ser minima, nio apoiando o seu uso rotineiro ou eletivo
do tratamento de pacientes com AVE agudo'”.

Provavelmente o uso mais frequente de glicerol, atualmente, ¢é
como enema purgativo, devido a sua viscosidade e propriedades
osmoreguladoras. Nesta modalidade terapéutica ¢ usado como
uma solu¢io a 12%.

O objetivo deste estudo foi um relatar caso clinico de erro de
administracio de solugo de clister glicerinado por via venosa.

RELATO DO CASO

Paciente do sexo masculino, 56 anos procurou hospital de sua
cidade queixando-se de dor de moderada intensidade em flanco
esquerdo e constipagdo havia 5 dias. Apresentava pressio arterial
de 200 x 120 mmHg, com antecedente de hipertensio com baixa
adesio ao tratamento. Sem outras alteragoes de exame fisico. Para
o quadro de constipagio, foi prescrito clister glicerinado (500 mL
a 12%) que, erroneamente, foi administrado por via venosa (T0
= tempo zero).

Duas horas ap6s a infusio (T2h) o erro foi detectado e o Centro
de Controle de Intoxicagbes de Campinas foi acionado para dis-
cussdo do caso. No T5h:30min o paciente apresentou hematdria
microscépica leve e elevacio de CK (401 U/L; VR = 26-189),
niveis aumentados de ureia (66 mg/dL; VR = 15-40) e creatinina
(2,4 mg/dL; VR = 07-1,4). AST, ALT e RNI dentro dos VR, e
bilirrubina total elevada (1,8 mg/dL; VR até 1,2) as custas de Bl
= 1,7 mg/dL (VR = 0,1-0,8).

Na evolugio o eritrograma mostrou discreta reducio dos niveis de
Hb (14,6 g/dL [T2] para 13,8 g/dL [T5:30]) e paciente apresentou
leucocitose (18.200 células) sem desvio (T'5:30). Transferido ao
hospital de referéncia no T17h:20min. SpO, aa = 93%. Bilirrubina
dentro do VR (0,75 mg/dL), Hb= 14 g/dL, CK mantinha-se ele-
vada (625 U/L). Durante toda a internagio paciente permaneceu
assintomdtico. O paciente permaneceu internado, clinicamente
bem, e com alguns pardmetros laboratoriais melhorados ou nor-
malizados durante 4 dias, quando exames laboratoriais colhidos no
dia de alta mostravam valores que foram incluidos da tabela 1. Os
tnicos resultados ainda elevados eram de CK (540 U/L) e creati-
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Tabela 1 — Evolugio dos exames realizados no hospital de origem e no hospital de referéncia

Hb (g/dL) GB (mm?) RNI Bil Total Bil Direta Bil Indireta Cr U AST ALT CK
(mg/dL) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (U/L) (U/L) (U/L)
VR 11,5-15,5 3,5-10,5 0,85-1,35 <1,2 <0,4 0,1-0,8 0,7-1,4 15-40 <38 11-39  26-189
Hordario
Antes da infusio 14,6 11.200 - - - - - - - -
T 5h:30min 13,8 18.200 1,23 1,8 0,1 1,7 2 59 38 36 401
T 15h:30min 13,7 17.700 1,45 1,2 0,2 1,0 2,4 66 35 36 504
40 dia pés-acidente 13,8 - 0,5 - - 1,68 30 35 34 540

VR= Valor de referéncia; Hb= nivel de hemoglobina; GB= contagem de glébulos brancos; RNI= relagio normalizada internacional; Bil= bilirrubina; Cr= creatinina
sérica; U= ureia sérica; AST= aspartato aminotransferase; ALT= alanina aminotransferase; CK= creatinoquinase.

nina de 1,68 mg/L, com ureia normal, que pode estar relacionado
a possivel nefropatia pela hipertensio arterial cronica do paciente.
A tabela 1 mostra evolugio dos parAmetros laboratoriais avaliados
durante o seguimento do paciente.

DISCUSSAO

O glicerol, como salientado anteriormente, ¢ um glicodlcool que
participa de diversos processos metabdlicos normais em organis-
mos vivos, desde bactérias até mamiferos, incluindo os humanos.
Desde 1959 o glicerol é definido como substancia “atéxica’, sen-
do permitido como aditivo em alimentos. A DL-50 IV (dose letal
em 50% dos animais de experimentagio), em ratos é de 5,2 g/kg.
Revisao sistemdtica recente aponta que a solugao a 10% de glicerol
por via venosa na dose menor que 1 g/kg/dia, por ser um agente hi-
perosmolar, reduz eficazmente o edema cerebral p6s-AVE. Tem uso
terapéutico preconizado também no glaucoma e na constipagio in-
testinal. O mecanismo de agdo nessas condiges é o osmdtico, sen-
do que a isossorbida é preferida em funcio da rdpida metabolizagio
do glicerol em glicose'®. Nessa dose os efeitos adversos restringem-
-se a hematuria e hemdlise tempordrias. Esses efeitos podem ser
mais frequentes e mais graves em doses acima de 1 g/kg/dia ou
solucdes com concentragoes acima de 20%. Nosso paciente rece-
beu uma dose de 0,65 g/kg e, apesar de estar no intervalo de baixa
dose, apresentou hematuria discreta, aumento de creatinoquinase
(CK), sinais indiretos de hemdlise e reducio discreta na dosagem
de hemoglobina (diferenca de 0,8 g).

Os efeitos toxicoldgicos do glicerol a 10% foram estudados em
ratos e camundongos, mostrando baixa toxicidade aguda em admi-
nistragio venosa e intraperitoneal, enquanto nenhum efeito tdxico
foi observado em ratos, como resultado da administracio repetida
por mais de 3 meses'*

Hemodlise secunddria 4 infusao de glicerol jd foi descrita’®. O meca-
nismo exato da lesio renal nao é totalmente conhecido, mas parece
estarem envolvidos a hemoglobindria, mioglobindria e isquemia
renal. A isquemia ocorre por alteragoes na distribuicio dos fluidos
nos diversos compartimentos corporais. A diminui¢io no fluido

tubular leva a oliguria e necrose tubular aguda’®"’.

CONCLUSAO
Este caso de iatrogenia, por erro de via de administragio de glice-

rol em volume elevado mereceu preocupagio por parte do servigo
de satide onde ocorreu. Apesar da escassez de informagées sobre
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o glicerol administrado por via venosa ter suscitado preocupagio
com relagdo a possiveis efeitos téxicos, o desfecho favordvel deste
caso, em concorddncia com a literatura, sugeriu que a infusio de
solucdo de clister glicerinado disponivel comercialmente (12%),
até a dose de 0,65 g/kg, ndo parece implicar em riscos elevados de
efeitos adversos.
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