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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Diuréticos tém sido impor-
tantes no tratamento da insuficiéncia cardfaca (IC). Os objetivos
deste estudo foram estimar a incidéncia e os fatores preditores de
lesio renal aguda (LRA) em portadores de IC descompensada
tratados com diuréticos.

METODO: Estudo prospectivo com 66 portadores de IC des-
compensada em uso de diuréticos seguidos por um periodo de 30
dias. LRA foi definida como elevagio da creatinina sérica 50%
superior 2 creatinina da admisséo.

RESULTADOS: A incidéncia de LRA foi de 39,4%. Preditores
de desenvolvimento de LRA encontrados foram: diagndstico de
IC classe funcional IV, OR = 3,15; IC a 95%: 1,12 - 8,82; dose
de furosemida por via venosa, OR = 1,07; IC 2 95%: 1,02 - 1,12
e a interagio classe funcional IV e dose de furosemida venosa,
OR = 1,03; IC 2 95%: 1,01 - 1,04. O preditor independente de
LRA foi dose de furosemida venosa (OR = 1,09; IC a 95%: 1,01
- 1,17). Dose de furosemida venosa total se correlacionou com
a creatinina mdxima do internamento (rho = 0,69; p < 0,01). O
tempo de uso de furosemida venosa apresentou correlagio com a
creatinina mdxima da internagio (rho = 0,73; p < 0,01).
CONCLUSAO: A incidéncia de LRA encontrada foi de 39,4%.
Pertencer a classe IV de IC e dose de furosemida venosa associou-
-se 2 LRA. Dose de furosemida venosa foi preditora independen-
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te para desenvolvimento de LRA, com forte correlagio com a
creatinina mdxima durante a interna¢io, bem como o seu tempo
de uso em dias.

Descritores: Diuréticos, Inibidor da enzima conversora da an-
giotensina, Insuficiéncia cardfaca, Lesio renal aguda.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Diuretics have been
important in the treatment of heart failure (HF). The aims of
this study are to estimate the incidence and predictors of acute
kidney injury (AKI) in patients with decompensated heart failure
treated with diuretics.

METHOD: A prospective study of 66 patients with decompen-
sated HF on diuretic therapy followed by a period of 30 days.
AKI has been defined as an increase in serum creatinine over
50% compared to the basal serum creatinine.

RESULTS: The incidence of AKI was 39.4%. Predictors of
AKI were: diagnosis of HF class IV, OR = 3.15, 95% CI: 1.12
to 8.82, dose of intravenous furosemide, OR = 1.07, CI 95%:
1.02 to 1.12 and interaction HF class IV/ dose of intravenous
furosemide, OR = 1.03, 95% CI: 1.01 to 1.04. Dose of intrave-
nous furosemide was the only independent predictor of AKI in
multivariate analysis (OR = 1.09, 95% CI: 1.01 - 1.17). Total
intravenous dose of furosemide had correlated with maximum
creatinine during follow-up (rho = 0.69, p < 0.01). The time of
use of intravenous furosemide had correlated with the maximum
serum creatinine during hospitalization (rho = 0.73, p < 0.01).
CONCLUSION: The incidence of AKI was 39.4%. Class IV
HF and dose of intravenous furosemide were associated with
AKI. Dose of intravenous furosemide was independent predictor
for AKI. Total dose of furosemide and time counted in days of
furosemide use had a strong correlation with maximum serum
creatinine during hospitalization.

Keywords: Acute kidney injury, Angiotensin-converting enzyme
inhibitors, Diuretics, Heart failure.

INTRODUCAO

Nas dltimas décadas, os inibidores da enzima de conversio
da angiotensina (IECA) tém sido firmacos muito importan-
tes no tratamento da insuficiéncia cardiaca (IC). Também os
inibidores dos receptores da aldosterona também tém sido
utilizados para o tratamento da sindrome, muitas vezes de
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maneira associada aos IECA. Dois ensaios clinicos randomi-
zados, RALES' (7he Randomized Aldactone Evaluation Study)
e CONSENSUS? (The Cooperative North Scandinavian Ena-
lapril Survival Study), demonstraram diminuigio importante
na morbimortalidade da IC quando tratada com IECA e ini-
bidores da aldosterona.

Apesar do estudo RALES ter demonstrado baixa taxa de hi-
perpotassemia (2%) em portadores de IC que faziam uso
associado de IECA e espironolactona, posteriormente foram
relatadas taxas bem mais altas relacionadas ao uso combina-
do destes fdrmacos para tratamento da IC. O mais impor-
tante fator preditor de hiperpotassemia nestes estudos®!® foi
a ocorréncia simultinea de lesao renal aguda (LRA) durante
o uso associado de IECA e furosemida para tratamento de IC
descompensada. Por esta razio decidiu-se estudar de maneira
prospectiva a incidéncia e os fatores preditores do desenvolvi-
mento de LRA em portadores de IC descompensada tratados
com IECA associado a furosemida.

METODO

Para determinar a incidéncia de LRA em portadores de IC em
uso de IECA associado a diuréticos foi conduzido um estudo do
tipo observacional de coorte prospectivo, onde portadores de IC
descompensada foram observados por 30 dias.

Foram incluidos 77 pacientes portadores de IC classe funcional
III e IV, de acordo com a classificacio da New York Heart Asso-
ciation (NYHA) internados consecutivamente nas enfermarias de
Clinica Médica do Hospital Santo Antonio, no perfodo de 15 de
junho a 15 de dezembro de 2010 tratados com IECA (especifi-
camente captopril) e diuréticos (furosemida e espironolactona).
Um total de 11 pacientes foi excluido: quatro por terem seus
dados incompletos, trés por estarem usando concomitantemente
aminoglicosideos, trés por terem feito uso de anti-inflamatérios
nao esteroides (AINES) e um por nio consentir participar do
estudo. Permaneceram 66 pacientes para andlise final.

Os pacientes foram acompanhados por um periodo de 30 dias
apds a data da internagdo. até o desenvolvimento de LRA, alta,
6bito, ou término do periodo estipulado para observagio. Do-
sagens séricas de creatinina foram feitas por meio do método de
Jaffe modificado, pelo menos trés vezes por semana. Caso hou-
vesse elevacio da creatinina, uma amostra de sangue independen-
te era colhida para confirmacio do resultado.

O desfecho principal ou varidvel dependente foi o desenvolvi-
mento de LRA definida como elevagao da creatinina sérica 50%
superior ao valor da creatinina admissional, segundo critérios do
RIFLE, categoria “risk”*%.

As varidveis independentes foram: creatinina na admissio e na
evolucio (3 vezes/semana), idade, género, etnia, pressio arterial
média (PAM) da admissio e no momento da creatinina mdxima
durante a internagio, etiologia da IC, classe funcional da IC,
presenca ou nio de diabetes mellitus tipo 2 (DM2), presenga ou
nio de hipertensio arterial sistémica, dose de IECA, tempo de
uso de IECA, uso e dose de espironolactona, dose de furosemi-
da por via venosa, tempo de uso de furosemida venosa, uso e
dose de outros firmacos para tratar IC, ébito e causa do 6bito,
quando apropriado.
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Foi utilizado o software SPSS versio 17.0 para anilise dos dados.
Estatistica descritiva foi utilizada para estimar a incidéncia de
LRA nestes pacientes.

O teste de Qui-quadrado foi utilizado para comparar proporgées,
o teste de Mann Whitney foi utilizado para comparar medianas
entre os grupos LRA e nio LRA enquanto o teste 7 de Student
foi utilizado para comparar médias daquelas varidveis com distri-
buigio gaussiana.

Correlagao de Spearman foi utilizada para avaliar a associagio
entre creatinina maxima da internagio versus dose total de furo-
semida venosa e tempo de uso de furosemida.

Andlise de regressao logistica multivariada foi realizada a fim de
eliminar possiveis fatores de confusao e estabelecer preditores in-
dependentes de LRA.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica do Hospital Santo
Antonio parecer de n° 20.007/2012. Todos os participantes do
estudo assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido,
tendo sido preservado seu anonimato.

RESULTADOS

As caracteristicas clinicas, laboratoriais e demograficas dos pa-
cientes estudados encontram-se expostas na tabela 1. As médias
de idade foram de 60,69 anos para o grupo com LRA e 56,73
anos para o grupo sem LRA (p = 0,27). 65,38% dos pacien-
tes que desenvolveram LRA eram do género masculino, versus
42,5% no grupo que nao desenvolveu LRA (p = 0,07). Foi ob-
servado 69,23% de afrodescendentes no grupo com LRA wversus
82,5% no grupo sem LRA (p = 0,21).

A média da PAM na admissio encontrada no grupo com LRA
foi de 102,2 + 11,42, j4 no grupo sem LRA a média encontrada
foide 103,4 + 11,4 (p = 0,66). As médias da PAM verificadas na
ocasido da creatinina mdxima foram de 94,38 + 0,64 no grupo
com LRA e 94,67 + 1,65 no grupo sem LRA (p = 0,4).
Observou-se que a hipertensao arterial sistémica (HAS) foi
uma comorbidade frequente tanto no grupo LRA (30,77%),
quanto no grupo sem LRA (42,5%), com p = 0,34. DM2 foi
frequente tanto no grupo LRA (30,77%) como também no
grupo sem LRA (32,5%), com p = 0,88. A mediana da dose
de IECA no grupo com LRA foi de 50 mg/dia versus 62,5
mg/dia no grupo sem LRA (p = 0,35). A mediana da dose de
furosemida venosa no grupo com LRA foi de 60 mg/dia, versus
40 mg/dia no grupo sem LRA (p < 0,01). Quanto i dose de
espironolactona, as medianas foram de 25 mg/dia nos dois
grupos (p = 0,17).

A incidéncia de LRA foi de 39,4% em 30 dias de observacio. Tais
pacientes tiveram que suspender temporariamente o captopril e/
ou a furosemida devido a elevacio importante de creatinina sé-
rica, e eventualmente necessitaram ser hidratados por via venosa.
Os preditores de desenvolvimento de LRA encontrados por meio
de regressio logistica univariada foram: diagnéstico de insuficién-
cia cardiaca congestiva classe funcional 1V, segundo os critérios da
NYHA (OR = 3,15; IC a 95%: 1,12 - 8,82), dose média didria de
furosemida venosa (OR = 1,07; IC a 95%: 1,02 - 1,12) e a inte-
racdo classe funcional IV e dose total de furosemida venosa (OR
=1,03; IC a 95%: 1,01 - 1,04). O preditor independente de de-
senvolvimento de LRA identificado através de andlise de regressio
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logistica multivariada foi a dose mediana total de furosemida (OR
=1,09; IC 2 95%: 1,01 — 1,17).

Dose total de furosemida venosa se correlacionou positivamente
com a creatinina mdxima da internagio (Correlagio de Spear-
man, com rho = 0,69; p < 0,01), como demonstrado no grafi-

co 1. Tempo de uso de furosemida venosa também apresentou
correlagdo diretamente proporcional com a creatinina médxima
da internacio (Correlagio de Spearman, rho = 0,73; p < 0,01),
representado no grafico 2.

No periodo de acompanhamento foram observados trés dbitos,

Tabela 1 — Caracteristicas clinico-demogréficas de portadores de insuficiéncia cardiaca congestiva descompensada tratada com inibidor da enzima de
conversio da angiotensina e diuréticos na admissao de acordo com desenvolvimento ou nao de lesio renal aguda (n = 66).

Varidveis # Grupo com LRA Grupo sem LRA Valor de p *
n=26 n= 40
Sexo
Masculino 65,38% (n=17) 42,5% (n=17) p=0,07
Feminino 34,61% (n=9) 57,5% (n=23)
Idade 60,69 + 10,71 56,73 +16,27 p=0,27
Etnia
Afrodescendentes 69,23% (n=18) 82,5% (n=33) p=0,21
Naio Afrodescendentes 30,77% (n=8) 42,5% (n=7)
PAM na admissio 102,2 + 11,42 103,4 + 11,4 p=0,66
PAM na creatinina mdxima 94,38 + 0,64 94,67 + 1,65 p=0,4
Diabetes
Diabético 30,77% (n=8) 32,5% (n=18) p=0,88
Nio diabético 69,23% (n=18) 67,5% (n=27)
Etiologia da ICC
Chagésica 53,84% (n=14) 47,5% (n=19) p=0,22
Isquémica 11,54% (n=3) 25% (n=10)
Hipertensiva 15,38% (n=4) 7,5% (n=3)
Valvopatia 0% (n=0) 10% (n=4)
Outras 19,24% (n=5) 10% (n=4)
Classe Funcional p=0,03
111 34,62% (n=9) 62,5% (n=25)
v 65,38% (n=17) 37,5% (n=15)
Creatinina na admissio (mg/dL) 0,97 £ 0,10 0,98 £ 0,12 p=0,82
Dose de IECA (mg/dia) 50 (25-75) 62,5 (40,62-75) p=0,35
Dose de furosemida venosa (mg/dia) 60 (40-60) 40 (40-60) p<0,01
Dose de espironolactona (mg/dia) 25 (25-25) 25 (25-25) p=0,17
Dose de digoxina (mg/dia) 0,25 (0,25-0,25) 0,25(0,25-0,25) p=0,4

PAM = pressio arterial média; ICC = insuficiéncia cardfaca congestiva; IECA = inibidor da enzima conversora da angiotensina. #Varidveis qualitativas apresentadas
como percentagens validas (ntimero absoluto) e as quantitativas em médias + desvio-padrao. *Teste de Qui-quadrado foi utilizado para comparar proporgoes; teste ¢ de

Student para comparar médias.
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Grifico 1 — Correlagio de Spearman entre a dose total de furosemida
venosa utilizada e a creatinina mdxima da internagio.
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Grifico 2 — Correlagio de Spearman entre o tempo de uso de furosemida
venosa ¢ a creatinina méxima da internagio.
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sendo dois por choque séptico e um por choque cardiogénico.
Apenas um desses pacientes desenvolveu LRA.

Os 26 casos de LRA encontram-se descritos na tabela 2 com res-
pectivas doses e tempo de uso de furosemida venosa e IECA, bem
como classe funcional e etiologia da IC, PAM na admissio e no
momento da creatinina maxima durante a internagio, creatinina
sérica da admissdo, ap6s uso de IECA/furosemida e apds a sus-
pensao de um ou dos dois firmacos.

DISCUSSAO

A incidéncia de LRA em portadores de IC classe funcional III e IV,
segundo os critérios da NYHA, submetidos a tratamento com IECA
e furosemida foram de 39,4%. Esse resultado estd de acordo com di-
versos estudos publicados, especialmente quando adotado 0 mesmo
critério de definicdo que o presente estudo: elevagio de creatinina
sérica em mais de 50% em relacio a creatinina da admissao®°.

Tabela 2 — Caracteristicas clinicas e laboratoriais dos 26 pacientes (P) que desenvolveram lesdo renal aguda apés a introducio de inibidor de conver-
sdo da angiotensia e furosemida para tratamento de insuficiéncia cardiaca descompensada.

P Etiologia da IC Classe PAM FPAM na Dosede Dosede furo- Diasdeuso Diasde Creat Creat  Creat
functional daadmis- creatinina IECA* semida venosa* de furosemi- uso de # N T
I\ sio T méxima  mg/dia mg/dia davenosa  IECA
1 Hipertensiva Sim 94 95 25 40 5 15 1,01 1,6 1,18
2 Doenca de Chagas Nao 95 93 25 40 3 30 0,61 1,3 1,10
3 Isquémica Naio 110 94 50 120 7 7 1,0 2,12 1,12
4 Hipertensiva Sim 118 94 75 60 5 5 0,8 1,58 1,14
5  Doenga de Chagas Nao 96 94 100 60 4 4 0,92 1,5 1,11
6 Doenca de Chagas Sim 118 95 100 80 7 7 0,72 1,3 1,22
7 Miocardiopatia Sim 95 94 75 80 7 7 0,8 1,4 1,20
Dilatada alcodlica
8  Isquémica Sim 95 95 100 60 8 8 0,75 1,4 1,18
9  Miocardiopatia Nio 97 95 100 40 7 7 0,62 1,3 1,14
Dilatada idiopética
10 Doenca de Chagas Sim 117 93 12,5 120 5 30 0,81 1,4 1,10
11 Hipertensiva Sim 97 94 25 60 7 7 1,0 1,76 1,12
12 Hipertensiva Nio 95 95 75 60 7 7 0,8 1,49 1,21
13 Doenga de Chagas Sim 94 95 25 40 7 12 0,81 2,3 1,18
14 Doenca de Chagas Nio 95 95 75 80 7 12 1,11 2,85 1,14
15 Doenca de Chagas Sim 94 95 25 60 8 30 0,82 1,76 1,18
16 Doenca de Chagas Sim 95 94 50 60 7 7 1,15 2,44 1,22
17 Doenga de Chagas Sim 124 95 12,5 40 7 30 1,0 1,51 1,04
18 Isquémica Nao 122 94 100 60 8 8 1,05 2,42 1,18
19 Miocardiopatia Sim 94 95 75 80 7 7 1,0 1,9 1,24
dilatada alcodlica
20 Doenga de Chagas Sim 94 95 50 60 7 7 1,01 2,03 1,18
21 Doenga de Chagas Nao 95 94 25 40 7 30 0,43 1,21 1,17
22 Doenga de Chagas Sim 95 94 50 60 8 8 1,11 2,55 1,25
23 Doenga de Chagas Nao 93 95 25 40 7 30 1,02 1,75 1,18
24 Doenga de Chagas Sim 119 94 38 60 10 10 0,46 1,33 1,42
25 Miocardiopatia Sim 95 94 50 60 10 10 0,43 1,26 1,24
dilatada idiopdtica
26 Miocardiopatia Sim 121 94 75 60 10 10 1,04 2,00 1,24

dilatada idiopdtica

F PAM- Pressio arterial média em mmHg; *Dose de captopril e furosemida venosa ao desenvolvimento de LRA; # Creatinina na admissio; § Creatinina méxima em
uso de furosemida venosa na internagao; 1 Creatinina apds suspensio de furosemida venosa e/ou IECA.

Tabela 3 — Fatores preditores de desenvolvimento de Lesdo Renal Aguda (LRA) em portadores de insuficiéncia cardiaca congestiva descompensada,
tratados com inibidor da enzima conversora da angiotensina e furosemida (N = 66).

Varidveis Odds ratio ICa95% Odds ratio ICa95%
Ajustado

Pertencer a classe funcional IV 3,15 1,122 8,82 0,96 0,88 a 1,05

Género masculino 2,56 0,92a7,10 2,36 0,68 20,16

Dose total de furosemida venosa 1,07 1,02a1,12 1,09 1,01 a 1,17

Classe funcional IV e dose total de furosemida venosa # 1,03 1,01 a 1,04 0,96 0,88 a 1,05

# Interacio entre classe funcional IV e dose total de furosemida.
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Furosemida e risco de lesdo renal aguda em pacientes com insuficiéncia cardiaca descompensada

Doses medianas totais mais elevadas de furosemida venosa foram
observadas no grupo que desenvolveu LRA, ao passo que doses
de captopril nio diferiram entre os dois grupos. A idade entre os
grupos com e sem LRA foi semelhante, porém as médias de idade
encontradas neste estudo sdo inferiores as descritas em estudos
americanos e europeus>'?. Isto se deve provavelmente ao fato de
que no atual estudo a principal causa de IC foi miocardiopatia
chagésica cronica, que habitualmente acomete uma parcela mais
jovem da populagio. Uma maior percentagem de portadores de
IC classe funcional IV desenvolveu LRA quando comparados
aqueles portadores de IC classe funcional III (Tabela 1).

Os preditores de desenvolvimento de LRA em portadores de IC
tratados com IECA j4 descritos na literatura sdo: idade avangada;
diagnéstico de IC classe funcional IV, segundo os critérios do
NYHA; baixa fracio de ejegao de ventriculo esquerdo; insufici-
éncia renal cronica prévia, excesso de diuréticos e hipotensio®’.
A dose mediana total de furosemida permaneceu como tnica va-
ridvel preditora independente para desenvolvimento de LRA na
andlise de regressio logistica multivariada, como observado na
tabela 3. Corroborando tal achado, a dose total de furosemida
venosa teve substancial correlacio com a creatinina mdxima da
internagio e esta apresentou forte correlagio com o tempo, em
dias, de uso de furosemida por via venosa.

O tonus vascular intrarrenal depende do equilibrio entre os siste-
mas vasoconstritores (retentores de sal): eixo simpdtico, sistema
renina-angiotensina-aldosterona, vasopressina; e sistemas vaso-
dilatadores (excretores de sal): prostaglandinas vasodilatadoras,
peptideo natriurético atrial, cininas e 6xido nitrico. Redugées do
volume sanguineo efetivo da artéria renal, como a que ocorre na
descompensacio da IC, levam a estimulagio simpdtica e produ-
¢io de angiotensina II, com vasoconstrigao preferencial no cortex
renal, resultando em redistribui¢io do fluxo sanguineo renal em
favor da medula vulnerdvel'>.

Algumas explicagdes podem ser levantadas para a presenga do
efeito deletério da furosemida na funcio renal de pacientes com
IC descompensada: a) reducio na pré-carga com consequente
vasoconstrigio renal, ativagio do sistema renina-angiotensina-
aldosterona e do sistema nervoso simpdtico (esta reducio na
pré-carga ocorre nio sé pelo débito urindrio aumentado, mas
também por venodilatagio mediada por prostaglandinas indu-
zidas pela furosemida)'>'%; b) Dobrowolski e col.!® demonstra-
ram diminui¢io acentuada no fluxo sanguineo medular renal,
comparativamente ao fluxo sanguineo cortical, apés a adminis-
tragio de furosemida. O efeito diferencial da furosemida sobre
o fluxo sanguineo intrarrenal, privilegiando a 4rea cortical em
detrimento da medular, pode aumentar o risco de isquemia in-
tramedular, favorecendo o desenvolvimento de necrose tubular
aguda (NTA)".

Finalmente, muitos estudos apontam para um pior progndstico
de individuos portadores de IC que desenvolvem concomitante-
mente insuficiéncia renal, de maneira que esforgos devem ser em-
preendidos para se evitar qualquer lesao renal adicional durante a
compensagio clinica desses pacientes'®.

O pequeno “n” amostral nao permite um poder estatistico, o
que constitui em limitagdo do estudo, uma vez que associagdes
verdadeiras podem nio ter sido demonstradas. Outra limitagao
do estudo ¢ a de nio ter sido possivel a realizacio de ecocardio-
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grama em grande parte dos pacientes, impossibilitando o co-
nhecimento da fra¢io de ejegio do ventriculo esquerdo desses
individuos.

As mais recentes recomendacdes do Heart Failure Society of Ame-
rica" indicam diuréticos de al¢a apenas em “doses necessdrias”
para produzir taxa de diurese suficiente a fim de atingir 6timo
status de volume”. Nota-se que esses “guidelines” tém alto nivel
de recomendagio, mas baixo nivel de evidéncia (nivel C, baseado
apenas em opiniées de experzs). Por outro lado, as atuais diretrizes
do American College of Cardiology e American Heart Association
nio fazem referéncia ao tratamento da IC descompensada aguda-
mente. A determinacio da dose de diurético de al¢a que melhor
equilibra a relacdo entre seguranca e eficicia no tratamento da IC
descompensada agudamente ainda nio estd definida®.

Novos ensaios clinicos randomizados sio necessdrios para investi-
gar melhor a relagdo entre a dose ¢ o tempo de uso de furosemida
venosa nesses pacientes, visando reduzir a ocorréncia de LRA e
consequentemente diminuindo as taxas de morbimortalidade re-
lacionados 4 mesma.

CONCLUSAO

1. A incidéncia de LRA em portadores de IC descompensada sub-
metidos a tratamento com captopril e furosemida foi de 39,4%.
2. Pertencer a classe funcional IV de IC (segundo os crité-
rios do NYHA) e dose total utilizada de furosemida venosa
associou-se a LRA.

3. Dose total de furosemida venosa foi a tinica preditora indepen-
dente para desenvolvimento de LRA.

4. Dose total de furosemida venosa apresentou uma correlagao di-
retamente proporcional A creatinina maxima durante a internagéo.
5. Tempo de uso de furosemida venosa apresentou, também, corre-
lagdo diretamente proporcional A creatinina mdxima da internagio.
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Diabetes mellitus em pacientes coronariopatas: prevaléncia e
fatores de risco cardiovascular associado*
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A prevaléncia mundial do
diabetes mellitus (DM) tipo 2 vem crescendo dramaticamente
nos ultimos anos e sua associagio com as doencas cardiovasculares
estd bem estabelecida na literatura. A presenca de outros fatores
de risco em pacientes diabéticos representaria um efeito multipli-
cador nos desfechos cardiovasculares adversos. O objetivo deste
estudo foi, em pacientes coronariopatas, estimar a prevaléncia do
DM e avaliar os fatores de risco cardiovascular associados.

METODO: Estudo transversal envolvendo 323 pacientes com
idade > 30 anos, internados em hospital de referéncia em Car-
diologia no perfodo de maio a setembro de 2010. Foram estuda-
das as varidveis clinicas (hipertensao arterial), scio-demogréficas
(idade, sexo, escolaridade e renda), estilo de vida (tabagismo,
atividade fisica e seguimento de dieta) e antropométricas. As and-
lises estatisticas foram realizadas no soffware SPSS, versao 12.0,
considerando-se significAncia estatistica quando p < 0,05.

RESULTADOS: A prevaléncia de DM foi 33,1% (IC,,, 28,0-
38,6), sendo maior entre as mulheres (42,6% wversus 26,8%;
p = 0,005). O excesso de peso foi verificado em 76,6% dos dia-
béticos, e 76,6%, 88,8% e 88,8% apresentaram circunferéncia
da cintura (CC), razao cintura quadril (RCQ) e razao cintura es-
tatura (RCE) elevadas, respectivamente. Entre os fatores de risco
que se associaram a0 DM destacam-se: sexo feminino (RP: 1,65
IC,.,:1,1-1,5), idade > 60 anos (RP:1,6; IC , :1,1-2,2), hiper-

95% 95%

tensdo arterial (RP: 2,6; IC, :1,2-5,5), EP (RP: 1,4; IC_, :1,0-

95%"
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2,0), CC elevada (RP :1,9IC,,,:1,3-2,7) e RCE elevada (RP
:1,8; IC%%:I,I-S,I).
CONCLUSAO: Os resultados evidenciaram elevada prevaléncia

de DM e que multiplos fatores de risco cardiovascular foram as-

5%

sociados a doenca.
Descritores: Diabetes mellitus, Doenca coronariana, Fatores de

risco, Obesidade.
SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: The worldwide preva-
lence of type 2 diabetes mellitus (DM) has increased dramatically
in recent years and its association with cardiovascular disease is
well established in the literature. The presence of other risk fac-
tors in diabetic patients would represent a multiplier effect on
adverse cardiovascular outcomes. The aim of this study was to
estimate the prevalence of DM in patients with coronary artery
disease and evaluate the associated cardiovascular risk factors.
METHOD: Cross-sectional study involving 323 hospitalized pa-
tients aged > 30 years admitted to cardiology reference hospitals
from May to September 2010. Clinical (hypertension), socio-
demographic (age, sex, education and income), anthropometric
and lifestyle (smoking, physical activity and diet) variables were
studied. Statistical analyses were performed with SPSS software,
version 12.0, considering statistical significance at p < 0.05.
RESULTS: The prevalence of DM was 33.1% (95% CI:28.0-
38.6), being higher among women (42.6% vs 26.8%; p = 0.005).
Overweight (OW) was observed in 76.6% of diabetics and
76.6%, 88.8% and 88.8% had high waist circumference (WC),
waist to hip ratio (WHR) and waist to height ratio (WHR), res-
pectively. Risk factors that were associated with DM include: fe-
male gender (PR: 1.6, 95% CI: 1.1-1.5), age > 60 years (PR: 1.6,
95% CI: 1.1 to 2.2), hypertension (PR: 2.6, 95% CI: 1.2-5.5),
OW (PR: 1.4, 95%CI: 1.0-2.0), high WC (PR: 1.9, 95%CI:1.3-
2.7) and high WHR (PR: 1.8, 95%CI: 1.1-3.1).
CONCLUSION: The results showed a high prevalence of DM, and
multiple cardiovascular risk factors were associated with the disease.
Keywords: Diabetes mellitus, Coronary disease, Obesity, Risk factors.

INTRODUCAO
O diabetes mellitus (DM) é uma desordem metabdlica de etio-

logia multipla, caracterizada por hiperglicemia cronica, com dis-
turbios no metabolismo dos carboidratos, gorduras e proteinas,
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origindrios de uma defeituosa secrecio e/ou agio da insulina nos
tecidos-alvo'. A prevaléncia mundial do tipo 2 (DM2) da doen-
¢a vem crescendo dramaticamente nos tltimos anos, atingindo
contornos epidémicos e representando um importante problema
de satde publica*®. O aumento da expectativa de vida e o enve-
lhecimento populacional, assim como o aumento da prevaléncia
de obesidade e sedentarismo, tém contribuido para a elevagio do
namero de pacientes diabéticos no mundo®>°.

No Brasil, o primeiro censo nacional de DM que avaliou a popula-
¢ao urbana de 30 a 69 anos, realizado no final da década de 1980,
indicou prevaléncia de 7,6%, incidindo igualmente nos dois sexos,
mas aumentando com a progressao da idade e da adiposidade cor-
poral’. Em termos mundiais, cerca de 30 milhées de individuos
apresentavam DM em 1985, passando para 135 milhées em 1995
e 240 milhées em 2005, com projecao de atingir 366 milhées em
2030, dos quais dois tergos habitarao paises em desenvolvimento®.
Esse quadro incorre em elevado custo econémico e social, com-
prometendo a produtividade, a qualidade de vida (QV) e a sobre-
vida dos individuos diabéticos, além de 6nus extremamente alto
para os sistemas de saide®. Adicionalmente a essas repercussoes
sociais e econdmicas, estd bem estabelecida a associacio entre o
DM e as doengas cardiovasculares (DCV)?, indicando que a pre-
senga de DM isoladamente aumenta o risco de doenca arterial
coronariana (DAC) e acidente vascular encefilico (AVE) em 2 a
4 vezes quando comparado a individuos nio diabéticos®. A pre-
senga de fatores de risco convencionais em pacientes diabéticos
representaria um efeito multiplicador nos desfechos cardiovascu-
lares adversos®, sobretudo na presenca do excesso de peso e do
acumulo de gordura abdominal®.

Portanto, diante da forte associacio do DM com as DAC e com a
obesidade, e do grande impacto dessa inter-relagio para o sistema
publico de satide, o presente estudo objetivou estimar a prevalén-
cia de DM em pacientes coronariopatas internados e avaliar os
fatores de risco cardiovascular associado.

METODO

Estudo de delineamento transversal envolvendo pacientes coro-
nariopatas, adultos, de ambos os sexos, internados em Hospital
Universitdrio de referéncia em Cardiologia, localizado na Regido
Metropolitana de Recife-PE.

Foram incluidos no estudo todos os pacientes com idade > 30
anos, admitidos na enfermaria de coronariopatias do hospital no
periodo de maio a setembro de 2010. Foram excluidos os pacientes
acamados, impossibilitados de aferir as medidas antropométricas;
portadores de outras doencas cronicas ou infecciosas que pudessem
interferir no estado nutricional, como nefropatias em tratamento
dialitico, cAncer, doenca pulmonar obstrutiva cronica e virus da
imunodeficiéncia humana (HIV), com amputacoes de membros
superiores e/ou inferiores; pés-operatério imediato de cirurgias;
pacientes que apresentassem edema que pudesse mascarar as medi-
das antropométricas avaliadas e os casos de reinternagio.
Previamente ao inicio da coleta de dados, foi realizado um estudo
piloto com 40 pacientes, a fim de verificar a operacionalizacio do
estudo e avaliar o instrumento e a logistica da coleta de dados.
Para defini¢io do tamanho amostral, foi considerada uma pre-
valéncia de 30% de DM encontrada neste estudo piloto, uma
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margem de erro de 5% e um nivel de significAncia de 95%, sendo
indicado um total de 323 pacientes a serem estudados.

O diagnéstico de coronariopatia foi coletado do prontudrio mé-
dico, sendo firmado a partir de cateterismo cardiaco ou cintilo-
grafia do miocdrdio, conforme critérios diagndsticos estabeleci-
dos pelas diretrizes vigentes'®!!.

A informacio referente a0 DM, varidvel dependente deste estu-
do, foi obtida do prontudrio clinico, ou a partir de entrevista com
o paciente, sendo considerados diabéticos aqueles que relataram
diagnéstico prévio emitido por médico, que recebiam tratamento
para essa condi¢io ou conforme critérios diagndsticos estabeleci-
dos pela Sociedade Brasileira de Diabetes, 2009'%.

Foram estudadas varidveis socioeconémicas [escolaridade (cate-
gorizada em anos de estudos: < 5 anos, > 5anos) e renda familiar
per capita em reais (categorizada em quartis de renda)], demogrd-
ficas [sexo, idade (categorizada como adultos< 60 anos e idosos
> 60 anos)], clinicas [hipertensdo arterial sistémica (HAS)] e an-
tropométricas, além do estilo de vida (tabagismo, atividade fisica
e realizacio de dieta). Todos os dados foram coletados até 48h da
admissio do paciente na enfermaria.

Foi considerado “fumante” o individuo que consumiu, regu-
larmente, no minimo, um cigarro ao dia, durante pelo menos
um ano e que houvesse fumado no ano anterior a inclusio no
estudo; “nao fumante” foi considerado aquele individuo que
nunca fumou ou que houvesse abandonado o hébito de fumar
hd mais de 10 anos; e “ex-fumante” foi considerado aquele que
nao fumou no ano anterior ao estudo, mas que o havia feito por
um a 10 anos®.

O nivel de atividade fisica (AF) foi analisado de acordo com os
critérios do American College of Sports Medicine (1991), que clas-
sifica como “sedentdrios” os individuos que estivesse hd mais de
seis meses sem realizar nenhum tipo de exercicio fisico; “interme-
didrios” aqueles que realizavam AF sistematicamente de uma a
duas vezes por semana e “ativos” aqueles que praticavam ativida-
de esportiva regular trés vezes ou mais por semana'®.

A realizacio de dieta foi avaliada considerando-se o seguimento
de padrao alimentar orientado para o quadro clinico apresentado
(coronariopatia ou DM associado a coronariopatia), através das
respostas: sim, nio e parcialmente.

Os indicadores antropométricos avaliados foram indice de massa
corpdrea (IMC), circunferéncia da cintura (CC), razio cintura-
-quadril (RCQ) e razdo cintura-estatura (RCE). Para classificar o
estado nutricional dos individuos segundo o IMC foi utilizado o
ponto de corte preconizado pela Organizagio Mundial de Satde
(OMS) (1998)", sendo considerada a classificagio de baixo peso
(IMC < 18,5 kg/m?); eutrofia (IMC entre 18,5 e 24,99 kg/m?); e
excesso de peso (IMC 2 25 kg/m?). A CC foi considerada elevada
a partir dos valores de = 80 cm para as mulheres, e = 94 cm para
os homens, segundo recomendacao da OMS,1998". A RCQ foi
determinada pelo quociente entre as medidas da CC e da circunfe-
réncia do quadril (CQ) em cm, sendo utilizados os pontos de corte
propostos pela OMS, 2000'¢, e ABESO, 2009, que considera alto
risco para as DCV e DM os valores de RCQ 2 0,90 ¢ RCQ 2 0,85
para homens e mulheres, respectivamente. A RCE foi considerada
elevada a partir do ponto de corte proposto por Pitanga e Lessa'?,
que indicam que a relagdo > 0,53 para mulheres e > 0,52 para ho-
mens representa um risco elevado para as DCV.
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Os dados antropométricos foram coletados por um tnico pes-
quisador devidamente treinado para minimizar possiveis erros
de afericao; obtidos até 48h depois da admissio do paciente na
enfermaria. O peso foi aferido com o individuo em posicao ere-
ta, usando roupas leves e pés descal¢os, em balanca digital tipo
plataforma da marca Filizola®, com capacidade mdxima de 180
kg e variagdo de 100 gramas. A altura foi aferida por estadidme-
tro vertical da marca Tonelli® com altura mdxima de 220 cm e
divisio em milimetros. Para afericio, os pacientes foram manti-
dos em posicio ereta, descalcos, com os pés unidos e membros
superiores pendentes ao longo do corpo. As medidas CC e CQ
foram realizadas em duplicata, sendo considerada a média das
duas medidas para efeito de registro. A CC foi aferida com uma
fita métrica inextensivel com precisio de 0,1 cm no ponto médio
entre a tltima costela e a crista ilfaca, sendo a leitura realizada no
momento da expiragio de acordo com o protocolo estabelecido
pela OMSP. A mensuracio da CQ foi realizada posicionando-se
a fita na regido do quadril, na 4drea de maior protuberincia®.
Entre os pacientes diabéticos, foram avaliados os indicadores
antropométricos em fungio do tempo de diagnéstico clinico da
doenca (categorizado em < 10 anos e > 10 anos) e da terapia
de controle glicémico utilizada. Foram consideradas as seguintes
terapias de controle glicémico: dieta isolada; antidiabético oral
(associado ou nio ao controle dietético), insulina (associado ou
nio ao controle dietético, como monoterapia ou associada ao uso
de antidiabético oral) e nenhuma terapia.

A base de dados da pesquisa foi compilada no Programa Epi Info,
versiao 6.04 (CDC/WHO, Atlanta, GE, USA) e as andlises esta-
tisticas foram realizadas no soffware SPSS, versao 12.0 (SPSS Inc.,
Chicago, IL, USA).

Utilizou-se a andlise descritiva para caracterizar a distribuicio da
ocorréncia dos eventos estudados. O teste do Qui-quadrado e
a razdo de prevaléncia com intervalo de confianga (IC) de 95%
(RP; IC,,,) foram empregados como medida de associagio nas
andlises bivariadas.

As varidveis continuas (IMC, CC, RCQ, RCE) foram testadas
quanto a normalidade de distribuicio pelo teste de Kolmogorov-
-Smirnov e como apresentaram distribui¢io normal foram des-
critas na forma de média e desvio-padrio. Para comparacio das
médias foram empregados os testes # de Student (duas médias) e
Andlise de Variancia (duas ou mais médias). Para todas as andli-
ses, considerou-se significiAncia estatistica quando p < 0,05.
Todos os participantes foram informados sobre o objetivo da
pesquisa e ao concordarem em participar, assinaram o termo de
consentimento livre e esclarecido (TCLE).

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa em
Seres Humanos do Complexo Hospitalar da Universidade de
Pernambuco (Hospital Universitdrio Oswaldo Cruz e Pronto-So-
corro Cardiolégico Universitdrio de Pernambuco), sob protocolo
n° 24/2010.

RESULTADOS

No periodo do estudo foram admitidos na enfermaria de coro-
nariopatias do hospital 478 pacientes, dos quais 323 (67,6%) fo-
ram incluidos, 105 excluidos (22,0%) e 45 (9,4%) foram perdas
(auséncia de resposta em alguma das varidveis selecionadas para
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estudo). Dentre os motivos de exclusio, 41,9% (44) pacientes
acamados, impossibilitados de aferir medidas antropométricas;
18,1% (19) casos de reinternagio; 19,0% (20) estavam no pds-
-operatério imediato de cirurgia cardiaca; 12,4% (13) apresen-
tavam doenca com repercussoes sobre o estado nutricional as-
sociada; 6,7% (7) eram portadores de amputagoes e 1,9% (2)
apresentavam edema de membros inferiores.

A média de idade dos pacientes estudados foi de 61,6 + 11,97 anos
e a distribuicdo das caracteristicas socioecondmicas, demograficas,
clinicas, antropométricas e do estilo de vida estdo descritas na tabe-
la 1, onde se verifica o predominio do sexo masculino (60,19%),
de individuos com idade > 60 anos (57,6%) e com escolaridade
inferior a cinco anos de estudo (62,2%). Observou-se ainda, maior
prevaléncia de individuos nio fumantes (52,9%) e sedentdrios
(81,1%), além de elevada prevaléncia de HAS (86,7%). Em rela-
¢a0 aos indicadores antropométricos, verificou-se que 60,3% dos
coronariopatas apresentaram excesso de peso ¢ 63,8%, 83,9% e
81,1% apresentaram CC, RCQ e RCE elevada, respectivamente.
A prevaléncia de DM em pacientes coronariopatas foi 33,1%
(IC,,,, 28,0-38,6), sendo maior entre as mulheres (42,6% versus
26,8%) (p = 0,005).

Tabela 1 - Distribuicio das caracteristicas demograficas, socioecondmi-
cas, clinicas, antropométricas e do estilo de vida em pacientes coronario-
patas internados em hospital referéncia em cardiologia.

Varidveis Total Diabéticos
(n=323)  (n=107)
n % n %
Sexo Masculino 194 60,1 52 48,5
Idade > 60 anos 186 57,6 32 68,2
Escolaridade: < 5 anos de estudo 201 62,2 34 31,8
Renda familiar Per Capita em Reais (Quartil)
1° Quartil: 0-170,00 94 249 26 243
20 Quartil: 170,00-255,00 72 22,3 24 224
30 Quartil: 255,00-510,00 102 31,6 41 383
40 Quartil: > 510,00 55 17,0 16 15,0
Tabagismo
Fumante 108 33,4 26 24,3
Naio fumante 171 52,9 65 60,7
Ex-fumante 44 15,1 16 15,0
Nivel de atividade fisica
Sedentirio 262 81,1 87 81,3
Intermedidrio 37 11,5 12 11,2
Ativo 22 68 08 7,5
Seguimento de Dieta
Sim 61 189 21 19,6
Nao 125 38,7 25 234
Parcialmente 137 424 61 57,0
Hipertensao arterial sistémica 280 86,7 101 94,4
Indice de massa corpérea (IMC)
Baixo Peso (IMC < 18,5 kgm/?) 02 0,6 0 0
Futrofia IMC > 18,5 kg/m2 e<25 kg/mz) 123 38,1 33 30,8
Excesso de Peso (IMC 2 25 kg/m?) 198 61,3 74 (9,2
Circunferéncia da cintura elevada* 206 63,8 82 76,6
Razio cintura quadril elevada (RCQ) ¥ 271 83,9 95 88,8
Razio cintura estatura elevada (RCE) ¥ 262 81,1 95 88,8

*CC = 94 cm para homens e > 80 cm para mulheres; TRCQ 2 0,95 para homens
e 2 0,80 para mulheres. $ RCE 2 0,52 para homens e > 0,53 para mulheres.
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Entre os diabéticos foi verificada maior propor¢io de mulheres
(51,4%) e idosos (68,2%). Quanto as varidveis do estilo de vida,
observou-se prevaléncia de 24,3% de tabagismo e 81,3% de indi-
viduos sedentdrios. O seguimento de dieta foi referido por 19,6%
dos pacientes (Tabela 1).

A tabela 2 apresenta os fatores associados a0 DM, sendo eviden-
ciadas maiores prevaléncias da doenca no sexo feminino (RP =
1,59;IC, .. : 1,07-1,51), entre os idosos (RP = 1,58; IC__, : 1,12-

95% 95%
2,23) e entre os hipertensos (RP: 2,58; IC,, : 1,21-5,52). Quan-
to aos indicadores antropométricos, constatou-se que a ocorrén-

cia do DM foi maior entre os individuos com excesso de peso

Tabela 2 - Razao de prevaléncia e Intervalo de Confianga de 95% (IC
tes coronariopatas internados.

‘)S%)

(RP: 1,425 IC,,, 1,01-2,00), com CC elevada (RP: 1,86; IC,
1,27-2,74) e com RCE elevada (RP: 1,84; IC, 1,08-3,14). A
elevagao da RCQQ nio se associou ao diagnéstico da doenga. Ob-
servaram-se ainda menores prevaléncias do DM em individuos
que relataram seguir dieta (RP: 0,58; IC,, 0,35-0,95).

Foi observado entre os diabéticos que 29,9% tinham diagndstico
da doenga hd mais de 10 anos. Em relacio as terapias de controle
glicémico, a seguinte distribuigao foi verificada: 77,5% referiram
o uso de antidiabético oral, 13% faziam uso de insulina, 7,5%
referiram nao utilizar nenhuma terapia para controle da glicemia
e 1,9% relataram a realizagao isolada de controle dietético.

dos fatores de risco cardiovascular associado ao diabetes mellitus em pacien-

Varidveis Nio Diabético Diabético RP IC,.,, p-valor**
N % n %

Sexo 0,00
Masculino 142 26,2 52 26,8 1,00 -
Feminino 74 57,4 55 42,6 1,59 1,17-2,16

Idade 0,01
< 60 anos 103 75,2 34 24,8 1,00 -
> 60anos 113 60,8 73 39,2 1,58 1,12-2,23

Escolaridade 0,04
0 -4 anos 126 67,2 75 37,3 1,42 1,01-2,01
> 5 anos 90 73,8 32 26,2 1,00 -

Renda 0,27
1° Quartil: 0-170,00 68 72,3 26 27,7 0,95 0,79-1,21
20 Quartil: 170,00-255,00 48 66,7 24 33,3 1,14 0,84-1,35
30 Quartil: 255,00-510,00 61 59,8 41 40,2 1,38 0,94-1,50
4° Quartil: > 510,00 39 70,9 16 29,1 1,00 -

Hipertensio arterial sistémica 0,01
Nio 37 86,0 06 14,0 1,00 -
Sim 179 63,9 101 36,1 2,59 1,21-5,52

Segue Dieta 0,00
Sim 40 65,7 21 50,1 1,00 -
Nao 100 80,0 25 7,6 0,58 0,35-0,95
Parcialmente 76 55,5 61 34,8 1,29 0,87-1,92

Atividade fisica 0,95
Ativo 14 32,4 8 36,4 1,00 -
Intermedidrio 25 67,6 12 32,4 0,89 0,43-1,84
Sedentério 175 66,8 87 33,2 0,91 0,51-1,63

Tabagismo 0,04
Naio fumante 106 62,0 65 38,0 1,0 -
Fumante 82 75,9 26 24,1 0,63 0,43-0,93
Ex-fumante 28 63,6 16 36,4 0,96 0,62-1,48

Indice de massa corpdrea 0,04
Sem excesso de peso 92 78,6 25 21,4 1,00 -
Com excesso de peso” 124 60,2 82 39,8 1,42 1,01-2,00

CC 0,00
Normal 92 78,6 25 21,4 1,00 -
Elevada® 124 60,2 82 39,8 1,86 1,27-2,74

RCQ 0,13
Normal 40 76,9 12 23,1 1,00 -
Elevadat 176 64,9 95 35,1 1,52 0,90-2,56

RCE 0,02
Normal 49 80,4 12 19,6 1,00 -
Elevada’ 167 63,7 95 36,3 1,84 1,08-3,14

CC = circunferéncia da cintura; RCQ = razao cintura quadril; RCE = razao cintura-estatura.

IMC 2 25 kg/m?; *CC = 94 cm para homens e = 80 cm para mulheres; ¥ RCQ > 0,95 para homens e > 0,80 para mulheres; SRCE > 0,52 para homens e > 0,53 para

mulheres. " Teste Qui-quadrado.
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Tabela 3 — Indicadores antropométricos expressos em média (desvio-padrio) segundo a terapia de controle glicémico e o tempo de diagnéstico de

diabetes mellitus (DM) em pacientes diabéticos coronariopatas.

Indicador Antropométrico

IMC cC RCQ RCE
Terapia de controle glicémico
Dieta 30,4(5,59) 100,8(20,0) 0,99(0,78) 0,59(0,69)
Antidiabético oral 26,8(4,09) 93,3(10,1) 0,95(0,06) 0,59(0,60)
Insulina 29,6(4,23) 98,7(11,5) 0,93(0,07) 0,61(0,08)
Nenhum 28,5(4,76) 94,6(9,28) 0,92(0,05) 0,60(0,08)
Valor de p * 0,08 0,26 0,34 0,56
Tempo de diagnéstico de DM
< 10 anos 27,2(4,51) 93,6(10,6) 0,94(0,07) 0,59(0,07)
> 10 anos 27,7(3,60) 95,7(10,15) 0,95(0,006) 0,60(0,06)
Valor de p * 0,59 0,35 0,62 0,36

IMC = indice de massa corpérea; CC = circunferéncia da cintura; RCQ = relagao cintura quadril; RCE = razao cintura-estatura.

* Teste ¢ de Student (2 médias) e Anilise de Variancia (2 ou mais médias).

Ao analisar a associagao entre as médias dos indicadores antropo-
métricos com o tempo de diagnéstico de DM e com as terapias
de controle glicémico, constataram-se médias similares de IMC,

CC, RCQ ¢ RCE entre todas as categorias estudadas (Tabela 3).

DISCUSSAO

A elevada prevaléncia de outros fatores de risco cldssicos para
DAC neste estudo, como hipertensao, excesso de peso, concen-
tracdo elevada de gordura abdominal, tabagismo e sedentarismo,

tal como observado por outros autores'>*

, é um fato de grande
relevancia, considerando-se o seu efeito aditivo em populagio j4
exposta 2 risco cardiovascular.

O DM ¢ um dos principais fatores de risco para DC, e a DAC
representa cerca de 75% das causas de morte nos diabéticos'?!. As
razoes para a aterosclerose acelerada manifestada em pacientes dia-
béticos ainda nio sio completamente compreendidas, tendo sido
sugeridos, como mecanismos provédveis, os efeitos téxicos diretos
da glicose sobre a vasculatura, a resisténcia 2 insulina e a associa-
¢ao do DM a outros fatores de risco para DACY. Além disso, evi-
déncias demonstram que quando comparados aos nio diabéticos,
os diabéticos tém lesbes mais extensas, menor fragio de ejegao do
ventriculo esquerdo, mais eventos cardfacos e maior frequéncia de
isquemia silenciosa, com mais infartos do miocdrdio sem sinto-
mas**?. Adicionalmente, os pacientes com diabetes apresentam al-
teragbes da microcirculagao e disfungio endotelial que contribuem
para a ocorréncia de alteragoes da perfusio tecidual®.

A expressiva prevaléncia de DM encontrada nos pacientes coro-
nariopatas ¢ um resultado esperado para esta populacio, conside-
rando a forte associagio entre a DM e a DAC*$2!, E possivel
encontrar na literatura diversos estudos abordando a ocorréncia de
eventos cardiovasculares nos pacientes diabéticos; entretanto, sio
escassos os estudos que abordam o DM em pacientes coronario-
patas*. Por esse motivo, os resultados utilizados para comparar
os dados descritos neste estudo, sio provenientes de estudos com
objetivo primdrio distinto desta investigagio. Donahoe e col.?,
avaliando o indice de mortalidade de pacientes diabéticos porta-
dores de coronariopatias, encontraram uma prevaléncia de DM de

17,1%. Lerdrio e col.?, ao avaliar a prevaléncia de DM em pacien-
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tes com infarto agudo do miocdrdio (IAM), indicaram prevaléncia
de 24,8% (referida e diagnosticada). Outros estudos que avaliaram
pacientes com coronariopatias encontram prevaléncias de DM que
variavam de 13% a 26%%%. Os nimeros apresentados neste estu-
do podem ser ainda mais alarmantes uma vez que nio se conside-
rou um teste clinico para confirmagio do diagnéstico do DM e a
informacio relativa & ocorréncia da doenga pode estar subestimada.
Quando comparada a prevaléncia do DM identificada neste es-
tudo com a ocorréncia da doenga registrada pelo maior censo de
DM do Brasil, verificou-se que este indicou prevaléncia de 7,6%
da doenca’, mais de quatro vezes inferiores a prevaléncia descrita
entre os coronariopatas avaliados neste estudo.

A maior prevaléncia de DM no sexo feminino corrobora com
os resultados apresentados por diversos autores, que, ao avaliar
pacientes diabéticos em servigos da satde, encontraram maiores

2392129 [ erdrio e col.?, ao estudar o DM

proporgoes de mulheres
em pacientes com IAM, evidenciaram prevaléncia da doenga em
22,87% dos homens ¢ 29,69% das mulheres (p < 0,05). A maior
prevaléncia da doenca no sexo feminino poderia ser atribuida, em
parte, a forte tendéncia que aponta maiores indices de excesso de
peso e concentracio de gordura abdominal entre as mulheres®*32,
0 que representaria maior predisposicio a resisténcia  insulina, e,
consequentemente, maior exposi¢io A doenga.

O aumento da prevaléncia do DM com a progressio da idade
corrobora com os dados descritos por outros autores, que reve-
lam maiores prevaléncias da doenca em individuos a partir dos
60 anos***34, Com o envelhecimento, ocorrem aumento e redis-
tribui¢io do tecido adiposo, havendo aumento progressivo da
1%, 0 que predispoe o individuo
s maiores complicagdes metabdlicas devido & menor extragao de

quantidade de gordura abdomina

insulina pelo figado, ao aumento na produgao hepdtica de glicose
e 4 diminuigio da captagao de glicose pelos tecidos periféricos?.
A associacio inversa entre 0 DM e a escolaridade ¢ um achado
consistente com outros estudos®**. Grillo e col.* estudando as
caracteristicas de pacientes cadastrados em uma unidade bésica
de satide identificaram prevaléncias expressivamente maiores de
DM em individuos com até 5 anos de estudo, quando os compa-
rado com o grupo de individuos com 6 a 11 anos de estudo (84%
versus 16%). A importancia de estudar a escolaridade em pacien-
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tes diabéticos se deve ao fato de que a baixa escolaridade pode di-
ficultar o acesso as informacoes, o entendimento das orientagoes
terapéuticas, assim como, o aprendizado de novos hdbitos que
melhorem sua qualidade de vida®.

A auséncia de associagio do DM com a renda é um resultado dife-

3336 que indicaram associagdo

rente do apontado por outros autores
inversa entre a prevaléncia da doenca e a situacio econdmica.

Estudo demonstra que mais de 60% das pessoas com DM2 apre-
sentam ao mesmo tempo HAS, independente da idade ou da pre-
senca de obesidade'. A forte associacio entre a HAS e 0 DM ¢

comumente relatada na literatura®>2"333

e possivelmente pode ser
atribuida a hiperinsulinemia decorrente da resisténcia a insulina,
que provoca maior retengio de sédio pelos tibulos renais, além de
estimular o sistema nervoso simpdtico e facilitar a responsividade
adrenal a angjotensina I1". Além disto, a insulina em individuos
normais promove vasodilatagio, mas naqueles com resisténcia a in-
sulina, a resposta vascular estd atenuada'. Essa estreita associagio
¢ preocupante, tendo em vista que a hipertensio nos diabéticos
aumenta o risco de complicagoes cardiovasculares’.

Cumprir a dieta adequada ¢ parte fundamental no tratamento do
diabetes. Alguns estudos tém apontado baixo seguimento dos pa-
cientes a dieta recomendada®?®. A baixa prevaléncia de seguimen-
to de dieta para controle glicémico por diabéticos constatada nesta
investigagio (19,6%) aponta a preocupagio para um mau controle
da glicemia e suas complicagbes cronicas microangiopdticas (neuro-
patia, retinopatia e nefropatia) e macroangiopdticas (cardiopatia is-
quémica, acidente vascular encefdlico e doenga vascular periférica)®.
Menores prevaléncias de DM observadas entre os pacientes que
relataram nao seguir dieta ¢ uma condi¢do que pode ser interpre-
tada 4 luz da causalidade reversa. Sendo um estudo de desenho
transversal nao se pode estabelecer relagao de causa e efeito e, por-
tanto, ¢ possivel que uma vez diagnosticada a doenga, o individuo
tenha adotado medidas para controle glicémico, que incluem o
controle dietético, justificando, dessa forma, maiores prevaléncias
da doenga nesses pacientes.

Apesar dos presentes resultados nio terem evidenciado associagio
do DM com a atividade fisica, esta ¢ uma estratégia importante
para o controle glicémico®, devendo ser uma pratica estimulada
para os individuos portadores da doenga.

Menores prevaléncias de DM entre os individuos fumantes podem
estar relacionadas, em parte, ao fato de nesses individuos serem
encontrados frequentemente menores indices de concentragio
de gordura abdominal e excesso de peso®'. Outros estudos nio
apontaram essa associagio>> e hd evidéncias que demonstram que
o cigarro aumenta a concentragio de VLDL-colesterol e HDL-co-
lesterol, além de piorar o controle glicémico, uma vez que induz a
resisténcia insulinica®. Entretanto, ainda que houvesse comprova-
damente um efeito protetor do fumo sobre o DM, ele seria inferior
aos beneficios associados aos hdbitos de vida mais sauddveis, entre
os quais, 0 abandono do tabagismo.

A associagio de DM com o excesso de peso e com a elevagio de
outros indicadores antropométricos ¢ um achado comum na lite-
ratura®**%. Sabe-se que o excesso de peso e a obesidade sio im-
portantes fatores de risco para o desenvolvimento de DCV e DM2,
além de serem importantes preditores de morbimortalidade para
a populagdo geral e diabética’. Segundo a Sociedade Brasileira de
Diabetes, 2010%, ¢ possivel encontrar excesso de peso em cerca de
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60% a 90% dos portadores da doenca. Entre os diabéticos avalia-
dos neste estudo, todos os indicadores antropométricos apresenta-
ram-se elevados em mais de 65% da populagio. Estudos mostram
que o acimulo excessivo de gordura corporal, principalmente na
regido abdominal, ¢ um determinante fundamental para a resis-
téncia 2 insulina e sindrome metabélica**2. Um dos mecanismos
plausivel mais consistente para explicar a relacao entre adiposidade
e resisténcia a insulina considera a grande sensibilidade 4 estimu-
lagao dos receptores beta-adrenérgicos em comparagio com os re-
ceptores alfa-adrenérgicos localizados no tecido adiposo visceral®.
Por esse mecanismo, ocorreria maior liberagio de 4cidos graxos nio
esterificados na corrente sanguinea a partir dos adipécitos viscerais,
maior captacio de dcidos graxos pelo figado, aumento na produgio
de VLDL, substrato para a gliconeogénese e, como resultado final,
um estado de hipertrigliceridemia e hiperglicemia®.

A RCQ, que seria mais fortemente associada a resisténcia 2 insuli-
na, sendo um bom preditor de risco aumentado de DM2 por con-
ter a medida da regiao gliitea com numerosos tecidos musculares,
principais reguladores da sensibilidade 4 insulina sistémica*, nao se
mostrou associada ao diagndstico da doenga neste estudo.

A auséncia de associagio entre os indicadores antropométricos e
os tipos de terapia de controle glicémico discordou dos resultados
apresentados por Gomes e col.?, que em estudo multicéntrico com
o objetivo de avaliar a prevaléncia de sobrepeso e obesidade em
pacientes atendidos ambulatorialmente em 12 cidades brasileiras,
encontraram menores médias de IMC em pacientes diabéticos em
tratamento com insulina como monoterapia e dieta isolada em
comparagio com outros regimes de controle glicémico. Entretan-
to, a auséncia de associagao dos indicadores antropométricos com
o tempo de diagnéstico da doenca concordou com os resultados
descritos em outro estudo, que indicou que o IMC nio se correla-
cionou o tempo de DM”.

E importante destacar que delineamento transversal deste estudo
limita a andlise das relagoes de causa e efeito entre as varidveis de
exposi¢io (notadamente as varidveis comportamentais) e o desfe-
cho (diabetes mellitus), podendo ocasionar possiveis causalidades
reversas entre as associagoes. Portanto, ndo é permitido distinguir
se os fatores associados ao diabetes seriam causas ou consequéncias
da prépria doenga. Apesar disso, muitos dos resultados aqui apre-
sentados reforcam tendéncias ja encontradas, sobretudo no que se
refere A associagio entre 0 DM e o excesso de peso e/ou md distri-
buicio de gordura corporal.

Os resultados deste estudo revelam expressiva prevaléncia de DM
entre pacientes coronariopatas ¢ indica um acimulo de outros fa-
tores de risco cardiovascular associado ao diagnéstico da doenga,
tornando esses pacientes potencialmente vulnerdveis a ocorréncia de
novos ou reincidentes eventos coronarianos agudos. E necessario que
esses pacientes sejam conduzidos nos servigos de satde levando-se
em conta essa caracteristica, a fim de reduzir os riscos associados de
desfechos desfavordveis e melhorar sua qualidade de vida.
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Estudos com novas terapias
utilizando transplante autélogo de infiltrado linfocitdrio tém mos-
trado resultados promissores no tratamento de melanomas, justifi-
cando pesquisas nesta drea. O objetivo deste estudo foi avaliar a ex-
pressdo fenotipica do infiltrado linfocitdrio tumoral (TIL), através
de marcadores imuno-histoquimicos de moléculas de superficie de
células inflamatérias em melanomas cutineos primdrios e estudar
a sua correlagio com outros fatores progndsticos j4 estabelecidos.
METODO: Anilise da infiltracio linfocitéria tumoral em 43
melanomas primdrios utilizando técnicas de imuno-histoquimica
(anticorpos anti-CD3, CD20, CD4, CD8, CD25 ¢ anti-CD57).
As varidveis prognosticas foram: clinicas (idade, sexo, localizagio,
metdstases e evolugdo) e anatomopatoldgicas: Breslow (se fino =
<1 mm = 21 casos ou grosso > 1 mm = 22 casos), nivel de Cla-
rk, niimero de mitoses, ulceragio, regressao, satelitose e tipo TIL
(caso brisk ou nonbrisk).

RESULTADOS: Os tumores finos apresentaram maior concen-
tragdo de linfécitos TCD4+ (p = 0,01) e CD57+ (p = 0,008). Os
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tumores de cabega-tronco-pescoco apresentam predominio de
linfécitos TCD8+ e de TCD25+ (p = 0,02).

CONCLUSAO: Tumores centrais, que geralmente sio de pior
progndstico, apresentaram maior resposta imune humoral (pre-
dominio de linfécitos CD20+) e sdo a forma mais prevalente no
sexo masculino. Os tumores grossos, que sio de pior prognéstico,
estavam associados com o padrio nonbrisk de TIL, com maior taxa
de mitoses, com maior incidéncia de satelitoses e com predominio
de ulceracio. A presenca de ulceragio ocorreu em maior ntimero
de vezes em pacientes com faixa etdria mais elevada. Os tumores
finos, que sdo de melhor prognéstico, apresentaram maior resposta
imune celular (predominio de linfécitos CD4+ e CD57+).
Descritores: Imuno-histoquimica, Infiltrado linfocitdrio, Melanoma.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Studies of new therapies
that use lymphocytic infiltrate autologous transplantation have
shown promising results for the treatment of melanomas, war-
ranting researches in this area. The objective of this study was to
assess the phenotypic expression of tumor-infiltrating lymphocytes
through immunohistochemical markers of surface molecules of in-
flammatory cells in primary cutaneous melanomas, and to study
its correlation with other established prognostic factors.
METHOD: Tumor lymphocytic infiltration analysis in 43 pri-
mary melanomas using immunohistochemical techniques (CD3,
CD20, CD4, CD8, CD25 and CD57 antibodies). The prog-
nostic variables were: clinical (age, sex, location, metastases and
evolution) and anatomopathological variables: Breslow thickness
(if thin = <1 mm = 21 cases or thick > 1 mm = 22 cases), Clark
level, number of mitoses, ulceration, regression, satellitosis and
type of TIL (if brisk or nonbrisk).

RESULTS: The thin tumors showed higher concentration of
CD4+ (p = 0.01) and CD57+ (p = 0.008) T lymphocytes. The
head-trunk-neck tumors exhibit a predominance of CD8 and
CD25 (p = 0.02) T lymphocytes.

CONCLUSION: Central tumors, which generally have poo-
rer prognosis, had a higher humoral immune response (CD20
lymphocyte predominance) and are the most prevalent form in
males. The thick tumors, which have worse prognosis, were as-
sociated with the non-brisk pattern of TIL with a higher rate of
mitosis, a higher incidence of satelitoses and ulceration predomi-
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nance. The presence of ulceration occurred more often in older
patients. The thin tumors, which have the best prognosis, had a
higher cellular immune response (predominance of CD4+ and
CD57+ lymphocytes).

Keywords: Immunohistochemistry, Lymphocytic infiltrate,
Melanoma.

INTRODUCAO

Apesar de a biologia do melanoma ter sido muito estudada nos
tltimos 30 anos; tanto do ponto de vista clinico, bem como em
modelos experimentais animais, ainda se conhece pouco dos even-
tos moleculares e dos mecanismos implicados na transformagio
maligna dos melandcitos e na progressio tumoral do melanoma'.
Dados clinicos e histolégicos de melanomas cutineos primdrios
fornecem informagoes progndsticas dteis, porém o curso clinico
desta neoplasia é imprevisivel e hd necessidade de fatores adicio-
nais para predizer sua evolu¢ao®.

Virios fatores progndsticos, tanto clinicos quanto anatomopato-
légicos, j4 tém seu valor bem estabelecido na literatura, porém
alguns destes fatores foram recentemente propostos sendo que
seu valor preditivo no que concerne 2 evolugio clinica ainda per-
manece em estudo?. Entre estes fatores prognésticos ainda em
estudo, destaca-se o infiltrado linfocitdrio tumoral (TIL), bem
como sua relagio com a evolugio clinica dos melanomas, par-
ticularmente nos tumores finos. Para avaliar a resposta inflama-
téria tumoral existem critérios anatomopatolégicos e imuno-
-histoquimicos, sendo eles: (a) intensidade do TIL, classificada
como ausente (absent), discreta (nonbrisk) ou acentuada (brisk) e;
(b) anticorpos contra moléculas de superficie das células inflama-
térias capazes de discrimind-las quanto a sua origem ou funcio.
Sabe-se que em todas as etapas de crescimento tumoral dos me-
lanomas existe reacio linfocitdria, mas a correlacio entre o grau
desta reagio e o progndstico dos melanomas ainda nao estd bem
estabelecida’.

A hipétese deste projeto, portanto, é que o TIL em melanomas
cutineos primdrios pode predizer a progressio e o progndstico
destes tumores, isto é, existe uma correlagio entre a quantidade e
principalmente a qualidade imunoldgica do TIL e a agressividade
do melanoma cutineo primério.

O objetivo deste estudo foi avaliar a histopatologia e imuno-
-histoquimica do TIL presente em espécimes cirtrgicos de mela-
nomas cutineos primdrios em fase de crescimento vertical e sua
correlagio com os critérios anatomopatoldgicos de agressividade
biolégica da doenca, através da comparagio com outros fatores
progndsticos j4 bem conhecidos.

METODO

Foram estudadas 43 lesoes primdrias de pacientes portadores de
melanomas cutineos tipo extensivos superficiais, todos em fase
de crescimento vertical (melanomas in situ foram excluidos), nio
metastdticos, operados entre 1997 e 2005 no Servigo de Cirurgia
Oncolégica do Hospital Nossa Senhora das Gragas, Curitiba, PR.
Foram excluidos os pacientes com bidpsia incisional prévia, casos
com amostras insuficientes para andlise imuno-histoquimica e
casos de melanomas “in situ”.
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As varidveis clinicas foram: idade, sexo, localizagio da lesao, pre-
senca ou nio de metdstases (nodal ou sistémica) e evolucio. O se-
guimento clinico deste estudo variou de dois a 10 anos e segundo
a evolugio clinica os pacientes foram divididos em vivos sem lesio
neopldsica, vivos com lesio neopldsica e mortos pela neoplasia.

As varidveis histopatolégicas foram: indice de Breslow, nivel de
Clark, a contagem de mitose por 10 campos de grande aumento
(CGA), a presenca ou nio de ulceragio, de regressao histolégica
ou de satelitose e o padrao do TIL (se brisk ou nonbrisk).

Em relagao a espessura tumoral os casos foram divididos em me-
lanomas grossos e finos. Os melanomas grossos foram considera-
dos com indice de Breslow maior que 1 mm de espessura, e os
finos com Imm ou menos de indice de Breslow. Com relagio ao
TIL, ele foi classificado em brisk (B) e nonbrisk (N). Melanomas
foram considerados do grupo N se tivessem infiltragio acentuada
de linfécitos misturados com as células tumorais e obscurecendo-
-as, ¢ do grupo B se nio tivessem infiltrado de linfécitos peri e
intratumoral capaz de obscurecer as células tumorais.

A técnica da imunoperoxidase foi realizada apds a confecgao das
laminas histoldgicas utilizando a técnica de microarranjos teci-
duais (TMA). Foram confeccionados 3 TMA, sendo um com os
casos de melanomas finos, ¢ outros dois com casos de melanomas
grossos — amostras superficiais (as quais interessavam a por¢ao ba-
sal da epiderme e a derme papilar e profundas (as quais interessa-
vam a derme reticular). A coleta foi realizada com um punche de
3 mm, obtendo-se duas amostras de cada lesao classificada como
melanoma grosso e uma amostra de cada lesao classificada como
melanoma fino. As amostras foram coletadas nas dreas onde os
infiltrados inflamatdrios estavam presentes e eram mais intensos.
Foram utilizados os seguintes anticorpos primdrios (Novocas-
tra): CD3 (marcador de células T), CD4 (marcador de células
T auxiliadoras), CD8 (marcador de células T citotéxicas), CD20
(marcador de células B), CD25 (marcador de receptor de inter-
leucina-2, linfécitos TCD4+ reguladores) e CD57 (marcador de
células natural killers). Todas as reacoes foram feitas em duplicata.
As células imunomarcadas foram contadas em CGA, cobrindo toda
a superficie de cada amostra. As médias por CGA destas contagens
foram correlacionadas com as varidveis clinicas e patoldgicas.

Para analise estatistica utilizou-se o teste de Kruskal-Walllis, sen-
do estatisticamente significativo o valor de p < 0,05.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hos-
pital Erasto Gaertner, protocolo . P. n® 1422/2006.

RESULTADOS

Os resultados do perfil epidemioldgico dos pacientes deste estudo
bem como as suas caracteristicas clinicas e patoldgicas e as corre-
lagbes com o padrio do TIL estdo sumarizadas na tabela 1.

Analisaram-se também como as varidveis clinico-patoldgicas se corre-
lacionavam entre si e observou-se predominio de lesées em regido de
cabega-tronco-pescogo no sexo masculino (n = 15) em comparagio
com o numero de lesdes em extremidades (n = 4) p = 0,031. Esta dis-
tribui¢io ¢ muito mais homogénea quando se trata do sexo feminino
(n =11 para lesdes em membros e n = 9 para lesoes cabega-tronco-pes-
c0¢o). Ainda em relagio a localizacio, o indice de Breslow das lesoes de
cabeca (média de 4,22 mm) ¢ estatisticamente superior ao das lesoes de
pescogo, tronco ou membros (média variando entre 1,03 ¢ 1,51 mm).
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Tabela 1 — Comparagio dos grupos TIL brisk e nonbrisk com as varidveis clinicas e anatomopatoldgicas.

Varidveis Clinicas Grupo Brisk Grupo Nonbrisk Anilise Univariada Andlise Multivariada
(n=10) (n =33) (p) (p)

Sexo feminino (n = 21 = 48,84%) 3 (14,29%) 18 (85,71%) NS NS

Sexo masculino (n = 22 = 51,16%) 7 (31,82%) 15 (68,18%) NS NS

M Tdade < 60 anos (n = 15 = 34,88%)* 3 (20%) 12 (80%) NS NS

M Tdade > 60 anos (n = 23 = 53,49)* 5(21,74) 18 (78,26) NS NS

Tronco, cabega e pescogo (n = 29 = 67,44%)* 5 (17,24%) 24 (82,76%) NS NS

Extremidades (n = 12 = 27,91%)* 3 (25%) 9 (75%) NS NS

Presenca de metdstase (n = 11 = 25,58%)* 3 (27,27%) 8 (72,73%) NS NS

Auséncia de metdstases (n = 16 = 37,21%)* 4 (24%) 12 (75%) NS NS

Vivos sem lesdo neopldsica (n = 16 = 37,21%)* 4 (25%) 12 (75%) NS Nio realizada**

Vivos com lesao neopldsica (n = 2 = 4,65%)* 0 2 (100%) NS Nio realizada**

Mortos pela neoplasia (n = 9 = 20,93%)* 3 (33,33%) 6 (66,67/%) NS Naio realizada**

Varidveis anatomopatoldgicas

@ Indice de Breslow fino (n= 22 = 51,16%) 9 (40,91%) 13 (59,09%) 0,010 0,024

@ [ndice de Breslow grosso (n = 21 = 48,84%) 1 (4,76%) 20 (95,24%) 0,010 0,024

©® Nivel de Clark II (n =16 = 37,21%) 4 (25%) 12 (75%) NS 0,036

® Nivel de Clark IIT e IV (n = 27 = 62,79%) 6 (22,22%) 21 (77,78%) NS 0,036

@ Ntmero de mitoses < 4 (n = 33 = 76,74%) 9 (27,27) 24 (72,73%) NS NS

@ Numero de mitoses > 4 (n =10 = 23,26%) 1 (10%) 9 (90%) NS NS

Ulceragio presente (n = 9 = 20,93%) 0 9 (100%) 0,052 Naio realizada**

Ulceragao ausente (n = 34 = 79,07%) 10 (29,41%) 24 (70,59%) 0,052 Nao realizada™*

Regressao presente (n =14 = 32,56%) 4 (28,57%) 10 (71,43%) NS NS

Regressao ausente (n = 29 = 67,44%) 6 (20,69%) 23 (79,31%) NS NS

Satelitose presente (n = 2 = 4,65%) 0 2 (100%) NS Naio realizada**

Satelitose ausente (n = 41 = 95,35%) 10 (24,39%) 31 (75,61%) NS Nio realizada**

Andlise univariada e multivariada. p < 0,05 = estatisticamente significativo.

NS — ndo estatisticamente significativo. (*) — Cinco pacientes (11,63%) ndo tinham idade informada, dois (4,65%) ndo tinham a localizagao e 16 (37,21%) nio tinham

evolugio clinica, informagao dos prontudrios. (**)

- A andlise multivariada nao pode ser feita, pois existem grupos com resultado igual a zero. p - varidvel estatistica

significativa quando menor que 0,05. ” A média de idade dos 43 pacientes foi de 62,2 anos. A média de idade do grupo > 60 foi de 68 anos e do grupo < 60 foi de 49
anos. @ No grupo dos melanomas finos, a média do indice de Breslow foi de 0,58 mm e a média do {ndice de Breslow no grupo de melanomas grossos foi de 3,09 mm
com p < 0,0001. ® A média do indice de Breslow dos melanomas Clark I foi 0,71 mm, nos Clark III foi 1,53 mm e nos Clark IV foi 4,32 mm, com p < 0,0001. @ O
ntmero médio de mitoses no grupo > 4 foi de 12,10 e no grupo > 4 foi de 1,73 com p < 0,0001.

A média do indice de Breslow foi de 0,78 mm nos casos classifi-
cados como TIL B e de 2,12 mm naqueles casos de TIL N, mos-
trando uma tendéncia de relevincia estatistica (p = 0,059). Cor-
roborando estes achados, notou-se, ainda, que hd maior nimero
de melanomas grossos entre aqueles classificados como TIL N (p
= 0,0058). Ainda com relagao ao indice de Breslow, observou-se
que este ¢ estatisticamente maior entre os casos com ulceragio
(p = 0,000) e, além disso, corroborando com estes resultados, os
casos com ulceragio sio bem mais comuns entre os melanomas
classificados como grossos (p = 0,001). Ainda nesta linha de ra-
ciocinio, observa-se na tabela 1, que a reciproca é verdadeira, isto
¢, os casos de melanomas grossos sio predominantemente TIL
N (95,24%), ao passo que os casos de melanomas finos se distri-
buem mais homogeneamente quanto ao padrio do TIL, sendo
que estes dados sao estatisticamente significativos tanto na andlise
uni (p = 0,010) como multivariada (p = 0,024).

Com relagdo ao nivel de Clark, o padrio N foi mais prevalente
nos casos com Clark III e IV com 77,78%, sendo estatisticamen-
te significativo na andlise multivariada (p = 0,036).

A média de mitoses nos melanomas finos ¢ de 1,95 por CGA ¢
nos grossos ¢ de 6,43 por CGA (p = 0,001). Além disso, a média
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de mitoses para o nivel de Clark II é de 1,38 por CGA, para o
nivel IIT é de 4,44 e para o IV € 8,44 (p = 0,001), isto é elas sio
tanto mais numerosas quanto maior o nivel de Clark (p = 0,006).
Ainda com relag¢io ao nimero de mitoses por CGA, observou-se
que estas sao bem mais numerosas nos casos ulcerados (média de
10,44 mitoses por CGA) do que nos casos sem ulceragio (média
de 2,47 mitoses por CGA), com p = 0,007. Corroborando com
estes resultados, o grupo classificado como > 4 mitoses por CGA
tem maior ndmero de casos ulcerados (p = 0,02). Além disso,
o grupo classificado como > 4 mitoses por CGA tem indice de
Breslow médio de 3,74 mm e o grupo classificado como < 4 mi-
toses por CGA tem indice de Breslow médio de 1,23 mm, com
p = 0,002. Corroborando estes dados, o grupo classificado como
> 4 mitoses por CGA tem mais melanomas grossos (p = 0,003).
Os anticorpos CD3, CD20, CD4, CD8, CD25 e CD57 foram
relacionados com todas varidveis deste estudo. Dentre todas as
varidveis estudadas, somente apresentaram resultados significati-
vos as seguintes correlagdes: localizagio do tumor, classificagio do
indice de Breslow em fino ou grosso, nivel de Clark, presenca ou
nao de ulceragio, padrao de TIL se brisk ou nonbrisk e evolugio
clinica, como demonstram as tabelas 2 e 3.
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Tabela 2 — Correlagao entre anticorpos com a localizagao, classificagao e indice de Clark.

Localizacio Classificacio do Indice de Breslow Nivel de Clark
Anticorpos TCP MM P Fina Grossa P I 111 v p
Média Meédia Meédia Meédia
CD3 NS NS NS
CD20 NS 28,4091 40,476 0,0128 28,125 36,1111 41,6667 0,0761
CD4 NS 34,523 27,3810 0,0149 NS
CD8 47,9167 35,7143 0,027 NS NS
CD25 1,7087 0,89714 0,028 NS NS
CD57 NS 15,6573 7,5358 0,0085 NS

TCP = melanoma de tronco, cabega e pescogo; MM = melanoma de membros; Fina = lesaio com menos de 1 mm; Grossa - lesio com mais de I mm. NS = valor de p

nio significativo; p = varidvel estatistica significativa quando menor que 0,05.

Tabela 3 — Correlagao entre anticorpos com a presenga de ulceragio, infiltragio linfocitdria e com a taxa de sobrevida.

Ulceragio Padrao do TIL Sobrevida

Anticorpos Ausente Presente p Brisk Nonbrisk p MC VC VS p
CD3 NS NS NS

CD20 NS NS NS

CD4 NS NS NS

CD8 NS NS NS

CD25 NS NS NS

CD57 13,27 6,36 0,032 16,82 10,22 0,011 7,63 26,34 13,07 0,072

MC = paciente que morreu com neoplasia; VC = paciente vivo com neoplasia; VS =

significativa quando menor que 0,05.

Os tumores de cabega-tronco-pescogo apresentam uma prevalén-
cia de linfécitos TCD8+ (p = 0,02) e TCD25+ (p = 0,02) quando
comparados aos tumores de membros superiores e inferiores. Os
tumores de espessura grossa apresentam uma propor¢io maior
de linfécitos BCD20+ (p = 0,01) quando comparados aos de es-
pessura fina. Jd4 os tumores de espessura fina apresentam maior
concentragio de linfécitos TCD4+ (p = 0,01) e CD57+ (p =
0,008) quando comparados aos de espessura grossa. Os tumo-
res com indice de Clark II, III e IV apresentam niveis crescentes
de expressao de linfécitos BCD20+ (p = 0,07). Os tumores sem
ulceragio apresentam maior numero de linfécitos CD57+ (p =
0,03) quando comparados aqueles com ulceragdo. Jd com rela-
¢io 2 infiltracdo linfocitdria, os tumores TIL B apresentam mais
linfécitos CD57+ (p = 0,01) que os casos TIL N. Além disso, a
presenga de linfécitos CD57+ estd relacionada com maior sobre-

vida (p = 0,07).
DISCUSSAO

Quando se correlacionou a idade dos pacientes com a presenca
ou nio de ulceracio, ocorreu uma tendéncia de maior nimero
de casos ulcerados em pacientes com mais de 60 anos, indicando
pior progndstico’.

Houve predominio de lesdes em regido de cabega-tronco-pescogo
no sexo masculino sendo que esta distribui¢ao foi muito mais
homogénea no sexo feminino. Este fato pode indicar um pior
comportamento bioldgico no sexo masculino. Além disso, o in-
dice de Breslow das lesoes de cabeca ¢ estatisticamente superior
quando comparado ao pescogo, tronco ou membros, denotando
comportamento biolégico mais agressivo nesta localizagao, dados
estes observados em vérios estudos®®.
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paciente vivo sem neoplasia; NS = valor de p nio significativo; p - varidvel estatistica

Os fatores prognésticos independentes mais poderosos para me-
lanomas cutineos sio o indice de Breslow e a presenca de ulcera-
¢d0. Jd o TIL representa a resposta imune as células de melanoma
e esta resposta ¢ caracterizada na literatura como acentuado, leve
ou ausente®. No presente estudo o TIL se correlacionou inver-
samente com altos indices de Breslow e com a presenca de ul-
ceracio, tendo, no caso do indice de Breslow, valor progndstico
isolado. Além disso, a espessura do indice de Breslow foi direta-
mente proporcional A ulceragdo, isto ¢, quanto mais grossos os
melanomas maior a tendéncia a ulceragao (p = 0,000).

O indice de Breslow nos casos TIL B foi relativamente menor
do que naqueles casos TIL N, (p = 0,059), isto ¢ o TIL dimi-
nufa conforme o indice de Breslow aumentava (p = 0,010 na
andlise univariada e 0,024 na andlise multivariada), além de haver
maior nimero de melanomas grossos entre os casos TIL N (p
= 0,0058). Todos estes dados estio de acordo com estudos que
encontraram relacio inversa entre densidade do TIL e profundi-
dade da invasdo tumoral®’.

Avaliando a ulceragiao em comparagio com o TIL, houve tendén-
cia de diferenca entre os melanomas ulcerados e os sem ulceragio
no que se refere ao padrao do TIL (p = 0,052). Nos ulcerados o
TIL foi considerado em 100% deles como nonbrisk, enquanto
que nos melanomas sem ulceragio este predominio nio ocorreu.
Estudos tém mostrado que a incidéncia de ulceragio no melano-
ma cresce com o aumento da espessura tumoral. Nao hd estudo
especifico correlacionando o TIL com a ulceracio. Entretanto,
como a ulceragio estd diretamente relacionada com o Breslow, e
este sim tem relagdo inversa com a densidade do TIL, os achados
de auséncia de TIL brisk nos melanomas ulcerados estariam co-
erentes com a distribui¢do habitual do TIL nos melanomas mais
grossos e também poderiam indicar que a perda da cobertura epi-
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dérmica nestes casos estaria relacionada & menor resposta imune
tumoral. Outro dado que corrobora com isso ¢ a presenca de
maior nimero de mitoses em tumores ulcerados'®!".

Com relacio ao nivel de Clark, ele se correlacionou diretamente
com o indice de Breslow, como era de se esperar, e sendo assim,
se correlacionou inversamente com o padrio do TIL (p = 0,036),
isto é, quanto maior o Clark, menor TIL (padrao nonbrisk)°.

O ntimero de mitoses estd associado com pior progndstico, apre-
sentando elevagio de sua taxa em tumores com maior indice de
Breslow, quanto maior o indice de Clark e na presenca de ulce-
racio’. Para melhor avaliar essa varidvel, foi usado como valor de
corte a presenca de 4 mitoses. Pode-se justificar essa divisao ana-
lisando a taxa de mitose nesses grupos por CGA. A taxa média de
mitose no grupo < 4 foi de 1,72 e no grupo > 4 foi 12,1 com p <
0,0001. Neste estudo, média de mitoses nos melanomas finos foi
menor que nos grossos (p = 0,001). Além disso, as mitoses foram
bem mais numerosas quanto maior o nivel de Clark (p = 0,006);
também bem mais numerosas nos casos ulcerados (p = 0,007).
Corroborando estes resultados, o grupo classificado como > 4
mitoses por CGA teve maior nimero de casos ulcerados (p =
0,02), maior indice de Breslow (p = 0,002) e, sendo assim maior
nimero de melanomas grossos (p = 0,003).

Avaliando a presenca de satelitoses, esteve presente com uma mé-
dia de Breslow de 7,64 e ausente com uma média de 1,52. No-
tou-se diferenca acentuada entre os dois grupos, indicando que
tumores de maior espessura apresentam pior prognéstico. Além
disso, estes tumores apresentam mais satelitose microscépica, fa-
tor que piora ainda mais o prognéstico®.

O comportamento biolégico do TIL pode nao ser uniforme para
um mesmo melanoma. Pensando nesta hipétese, Yazdi e col.
estudaram 56 melanomas cutineos primdrios utilizando uma téc-
nica de microdissec¢do com captura a laser para isolar diferentes
classes de TIL objetivando determinar quando o melanoma pri-
mdrio era infiltrado somente por um simples clone ou quando
os antigenos associados ao tumor poderiam atrair vdrias popula-
¢oes de células T. Como a clonalidade do receptor de células T
(TCR) é um instrumento atil para demonstrar a clonalidade de
células T, foram analisadas as lesées quanto a rearranjos do gene
de cadeiay TCR. Evidenciaram diferentes clones de células T em
vérias regiées de um mesmo melanoma primdrio. Seus resultados
trouxeram uma nova luz no paradoxo de como pode haver gran-
des TIL tanto em dreas de regressio tumoral como em dreas de
progressao tumoral de um mesmo melanoma maligno'. Como
foi previamente mostrado que diferentes populagées de células
T tém diferentes efeitos no crescimento tumoral’'¢, os dados
obtidos por Yazdi e col.”? sugerem que diferentes tipos de TIL
podem tanto inibir como promover o crescimento do melanoma
em diferentes dreas do tumor.

Para estabelecer o valor prognéstico das células do sistema imune
que infilteram o melanoma, Piras e col.” avaliaram a distribuicao
e densidade de subtipos de linfécitos T, macréfagos e células den-
driticas em amostras de melanoma cutineo primdrio de 47 pa-
cientes com melanoma estddio I e II de acordo com o sistema de
estadiamento da AJCC. Realizaram uma avaliagio quantitativa
de células CD8, CD4, CD68 ¢ HLA-DR em dreas selecionadas
da base do melanoma em fase de crescimento vertical. Quando
possivel; estas células foram contadas e os valores médios foram
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correlacionados com sobrevida em uma andlise estatistica. Foram
contadas células CD8+ na base da fase de crescimento vertical dos
melanomas e classificados os tumores em grupos de alto, mode-
rados e baixo nivel de linfécitos. E interessante notar que houve
diferenca significativa de sobrevida em 5 anos entre os individuos
dos grupos de alta (78,8% de sobrevida), moderada (44,4% de
sobrevida) e baixa (25% de sobrevida) densidade de linfécitos T
CD8+ nas séries de melanoma, sem qualquer relacido com outras
varidveis clinicas. Estes achados implicariam que a presenca de
infiltragio linfocitdria por linfécitos CD8+ pode ser um impor-
tante fator prognéstico independente. A presenga de mais de 100
linfécitos CD8 aumentaria a taxa de sobrevida significativamen-
te e levaria a um melhor prognéstico, confirmando a atividade
antitumoral dos linfécitos T no melanoma. Além disso, estudos
recentes avaliaram o papel da associagio da positividade CD4 e
CD8, observando a expressio maior de IL-4, IL-5 e IL-13. Esse
padrao atua na expressio tumoral e apresenta uma resposta ao
tratamento com imunomoduladores®*'.

Os linfécitos exercem um papel central providenciando a especi-
ficidade do reconhecimento imune. Intimeros estudos ao longo
dos anos estabeleceram que a imunidade celular — aquela exercida
pelos linfécitos T — ¢ particularmente relevante para a imunolo-
gia tumoral'”'®. Hussein e col.’” observaram preponderancia de
células T em relacio a células B nos TIL de sua série de 76 lesoes
melanociticas.

Nesse estudo, tanto os melanomas grossos como os finos tiveram
contagem alta de linfécitos CD3+. Nio se obteve diferenca sig-
nificativa nas contagens de células CD3+ quando comparados
os TIL brisk e nonbrisk dos melanomas grossos. Nos melanomas
finos o padrao de contagem alta de linfécitos CD3+ se manteve.
Estes dados nao foram acompanhados de significAncia estatistica
(Tabelas 2 e 3).

Os tumores grossos apresentaram uma resposta predominante
humoral, com a presenga significativamente maior de CD20 (p
= 0,01). Esses dados estdo de acordo com a maior concentragio
desse marcador em tumores Clark IV. Os tumores finos apresen-
tam resposta predominante celular, com uma concentragio signi-
ficativamente maior de linfécitos TCD4+ (p = 0,01). Além disto,
os tumores finos apresentaram maior concentragio de linfécitos
CD57+ (p = 0,008), que estd relacionado com um melhor prog-
néstico (Tabelas 2 e 3).

Em relagio a localizacio do tumor, observou-se diferenca ex-
pressiva entre os padrdes de resposta imune. Os tumores centrais
apresentam maoir resposta celular que os tumores periféricos,
com uma concentragio maior de linfécitos TCD8+ (p = 0,02)
e de linfécitos TCD25+ (p = 0,02). Isto podia indicar uma me-
lhor resposta imune aos melanomas centrais. Entretanto em rela-
¢do A sobrevida, nio houve diferenca com relagio ao ntimero de
linfécitos CD57+, podendo estar associado ao fato que tumores
centrais serem predominante nonbrisk, tendo baixa infiltragio
linfocitdria tumoral (Tabelas 2 e 3).

Foi avaliada também a presenca das células natural killers nas
amostras estudadas através da marca¢do com anticorpo anti-
CD57, mostrando importante relagdo com progndstico e sobre-
vida. A presenca de uma concentragio elevada deste marcador é
encontrada em amostras de pacientes vivos e baixa em amostras
de pacientes que foram a dbito. Tendo em vista que nio foi
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determinado o tempo (em anos) de vida dos pacientes vivos
com tumor, deve-se considerar a média de 13,07 anos em pa-
cientes vivos sem tumor como um dado relevante e que mostra
uma tendéncia em relacio a sobrevida (p = 0,07). Esse padrio
foi observado em outros estudos, sendo consideradas células
natural killers do tipo 11 e o padrao CD4 ¢ CD8 como os marcos
reguladores da resposta tumoral, devido ao padrio de expressio
de interleucinas. A principal interleucina envolvida seria a IL-2,
apresentando um melhor prognéstico e uma resposta eficaz ao
uso de imunomoduladores® 2.

O padrio de resposta imune baseada em linfécitos T no TIL foi
observado em outras pesquisas, corroborando com os resulta-
dos deste estudo. A partir dessa observacio, novas terapias tém
surgido, com o uso de imunomoduladores e com o transplante
autdlogo de infiltrados linfocitdrios para tumores metastdticos
de dificil seguimento. Os resultados parciais mostram eficdcia
dessas abordagens e tendem a se concretizar como futuras op-
¢oes terapéuticas™ .

CONCLUSAO

Tumores centrais sio de pior progndstico, com maior resposta
imune humoral (predominincia de linfécitos BCD20+) e mais
prevalente no sexo masculino. Os tumores grossos sio de pior
progndstico, estao associado com o padrio ronbrisk, com maior
taxa de mitoses, com maior incidéncia de satelitoses e com pre-
dominio de ulceragao. A presenca de ulceragio ocorreu em maior
nimero de vezes em pacientes com uma faixa etdria mais eleva-
da. Os tumores finos sao de melhor progndstico e apresentam
uma maior resposta imune celular (predominancia de linfécitos

TCD4+ e CD57+).
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Fibrilacio atrial (FA) ¢ a
forma mais comum de arritmia na prética clinica e estd asso-
ciada com o aumento da mortalidade e morbidade cardiovas-
cular em pacientes em programa de didlise. O objetivo deste
estudo foi avaliar a prevaléncia da FA em uma unidade de
hemodiilise.

METODO: Estudo epidemiolégico, retrospectivo, com 168
pacientes de uma unidade de didlise no Oeste do Parand, re-
alizado em fevereiro de 2011. Todos os pacientes estavam em
programa de hemodidlise. Dados clinicos e laboratoriais fo-
ram obtidos. Foram realizados eletrocardiogramas em todos
os pacientes. Para comparar as varidveis foram usados os testes
Qui-quadrado, ¢ de Student e Exato de Fisher. Um valor de
p < 0,05 foi considerado estatisticamente significativo.
RESULTADOS: A prevaléncia da FA foi de 4,2%. Quando
comparados os pacientes com e sem FA, homens e idosos fo-
ram mais frequentes no grupo com FA (p < 0,05).
CONCLUSAO: Este estudo demonstrou baixa prevaléncia de
FA na populacio em hemodidlise. Sexo masculino e pessoas
de idade avangada foram mais frequentes no grupo com FA.
Descritores: Arritmia, Doenca renal crénica, Fibrilacio atrial,
Hemodidlise.
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SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Atrial fibrillation (AF),
the most common sustained arrhythmia in clinical practice, is
associated with increased mortality and cardiovascular morbidity
both in nonuremic and in chronic kidney diseases (CKD) pa-
tients. The aim of this study was to assess the prevalence of AF in
hemodialysis (HD) patients.

METHOD: A cross-sectional, retrospective epidemiological stu-
dy with 168 CKD patients of a dialysis unit in the West of the
state of Parand was performed in February 2011. At the time of
the study, all patients were undergoing a hemodialysis program.
Clinical and laboratory data were obtained. Electrocardiogram
(ECQG) was performed in all patients. In order to compare the
variables, the following tests were used Chi-square, Student’s t
and Fishers Exact. A p value < 0.05 was considered statistically
significant.

RESULTS: The prevalence of AF was 4.2%. When patients with
and without AF were compared, male and elderly people were
more prevalent in AF group (p < 0.05).

CONCLUSION: We found that AF has a low prevalence rate in
the hemodialysis population. Male and elderly people were more
frequent in AF group.

Keywords: Arrhythmia, Atrial fibrillation, Chronic kidney dise-
ase, Hemodialysis.

INTRODUCAO

A fibrilagao atrial (FA) é uma arritmia supraventricular em que
ocorre uma completa desorganizacio na atividade elétrica atrial,
os 4trios perdem a capacidade de contracio, e desta forma nio
geram sistole atrial. O né sinoatrial é inibido enquanto a FA per-
sistir. Pode ser classificada em quatro tipos: inicial, paroxistica,
persistente e permanente. A inicial refere-se & primeira vez em
que ¢ feito o diagnéstico ou ao diagndstico de novos episédios, a
paroxistica ¢ aquela que termina espontaneamente sem agdo de
firmacos ou necessidade de cardioversio elétrica (normalmente
menos de sete dias), a persistente é aquela que se instala e nio se
interrompe, a menos que seja realizada cardioversio elétrica ou
uso de firmacos (normalmente mais de sete dias), a permanente
¢ aquela FA onde as tentativas de reversao falharam ou na qual se
fez op¢do por nio tentar a reversio da arritmia’.

A FA ¢ a arritmia cardfaca sustentada mais frequente. Sua preva-
léncia aumenta com a idade e comumente estd associada a doencas
estruturais cardfacas, podendo trazer prejuizos hemodinimicos e
complicagoes tromboembdlicas com grandes implicagbes econd-
micas e na morbimortalidade da populagio. Estima-se que a FA



Fibrilacdo atrial em pacientes cronicos em hemodidlise

seja responsdvel por 33% de todas as internagées por arritmias. O
envelhecimento da populagao ¢ o avanco da medicina permitiram
o aumento da prevaléncia de cardiopatias crénicas na populagao®.
A prevaléncia de FA na populagio geral é estimada entre 0,4% e
1% e aumenta substancialmente com a idade, podendo atingir
a 36,4% em pacientes com mais de 80 anos’. A média de idade
dos pacientes com FA ¢ de 75 anos sendo que 70% da populagio
com FA encontram-se na faixa etdria dos 65 aos 85 anos. A pre-
valéncia de FA ajustada para a idade é maior em homens do que
em mulheres; entretanto, acima dos 75 anos, 60% dos pacientes
com FA sio mulheres*‘.

Existem diferentes fatores de risco para a ocorréncia de FA. No
estudo de Framinghan, o desenvolvimento de FA ocorre com o
aumento da idade e com a ocorréncia de diabete mellitus (DM)
hipertensao arterial sistémica (HAS) e valvopatias. A FA estd
associada ao aumento do risco de acidente vascular encefélico
(AVE), insuficiéncia cardfaca (IC) e mortalidade total. A taxa de
mortalidade ¢ o dobro em relagdo aos pacientes com ritmo sinu-
sal, e estd relacionada com a gravidade da cardiopatia®’.

A FA ¢éa mais comum arritmia supraventricular em pacientes
renais cronicos em terapia de hemodidlise, aumentando o risco
cardiovascular nesta populagdo. Idade avangada, tempo de did-
lise, dilatagdo atrial esquerda, dentre outros fatores explicam o
aumento da prevaléncia de FA nesta populagio®’. Fatores ine-
rentes ao método dialitico podem predispor ao desenvolvimento
de arritmias, incluindo a FA, como a elevada ultrafiltragio que
muitos pacientes sio submetidos’.

A prevaléncia de FA em pacientes em programa de hemodidli-
se varia na literatura podendo atingir 36% quando consideradas
faixas etdrias mais avangadas. Fatores de risco reconhecidos sio:
idade avancada, sexo masculino, raca branca, obesidade, doenca
arterial coronariana (DAC), IC, além de DM e valvopatias'.

Os objetivos deste estudo foram avaliar a prevaléncia da FA e
comparar as caracteristicas dos pacientes com e sem FA numa
populagio de renais crénicos em programa de hemodiilise.

METODO

Estudo transversal, que analisou os 168 prontudrios de pacientes
em hemodidlise no més de fevereiro de 2011 na Renalclin Oeste
que atende 25 municipios da regido Oeste do Parand. As vias de
acesso vascular utilizadas foram fistula arteriovenosa em braco,
antebrago e cateteres venosos. Foram coletados os seguintes da-
dos: idade do paciente, sexo, raga, peso, altura, indice de massa
corporal, tempo de didlise, doenga de base, fatores de risco para
doengas cardiovasculares, dentre eles, histéria familiar, tabagis-
mo, dislipidemia, HAS, sedentarismo, obesidade, DM, infarto
agudo do miocdrdio (IAM) prévio, AVE isquémico prévio, doen-
ca arterial periférica, presenca de IC congestiva, trombose venosa
profunda prévia, revascularizacio do miocérdio, etilismo, firma-
cos em uso, exames laboratoriais (cdlcio, fésforo, paratorménio,
hemograma, potissio, glicemia, ureia pré e pds-hemodidlise e
creatinina), eficiéncia da didlise (KT/V), eletrocardiograma (rit-
mo, sobrecarga de ventriculo direito e esquerdo, sobrecarga atrial
direita e esquerda, bloqueio de ramo direito e esquerdo, alteracio
da repolarizagio ventricular, isquemia e 4rea inativa) e radiogra-
fia de térax. As informagoes foram armazenadas em bancos de
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dados do programa Microsoft Excel. Foi calculada a prevaléncia
da FA na populagao de pacientes em hemodidlise. O paciente foi
considerado com portador de FA quando a presenca da arritmia
foi detectada no eletrocardiograma. Foram analisadas as carac-
teristicas dos pacientes que apresentaram FA e comparadas com
aqueles sem FA.

A comparagio dos grupos por intermédio das varidveis quantita-
tivas foi realizada com os testes ¢ de Student e Qui-quadrado para
as varidveis categéricas ou o Exato de Fisher nos casos em que a
freqiiéncia 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).

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em
Seres Humanos da Universidade Estadual do Oeste do Parand

(UNIOESTE) (Parecer n° 176/2011-CEP)

RESULTADOS

Foram avaliados os prontudrios de 168 pacientes em programa
de hemodidlise, sendo 108 do sexo masculino (64,3%), com pre-
dominio de caucasianos (60%). A idade média dos pacientes foi
de 54,1 + 15,6 anos (variando entre 15 e 83 anos) e o tempo
de hemodiilise foi de 39,1 + 19,1 meses (variando entre um e
193 meses). As principais doencas de base foram: HAS em 97
(57,7%), DM em 49 (29,2%) ¢ a glomerulonefrite cronica em
15 (8,9%). A tabela 1 apresenta as principais caracteristicas gerais
dos pacientes estudados.

Tabela 1 — Caracteristicas gerais dos 168 pacientes com doenga renal
cronica em hemodidlise.

Varidveis Frequéncia Porcentagem
Sexo
Masculino 108 64,3
Feminino 60 35,7
Raga
Branca 102 60,0
Negra 64 38,0
Amarela 2 1,2
Doenga de base
HAS 97 57,8
DM 49 26,2
Glomerulonefrite 15 8,9
Rins policisticos 6 3,6
Outras etiologias 1 1,2

HAS = hipertensio arterial sistémica; DM = diabetes mellitus.

Quanto a presencga de comorbidades, foram encontrados 115
(68,04%) casos de HAS, 49 (28,0%) de DM e 55 (32,8%) de
dislipidemia. Quanto ao tabagismo, 79 (47%) eram ex-tabagis-
tas e quatro (2,9%) eram tabagistas vigentes. Cinquenta e cinco
(32,7%) dos pacientes tinham DAC. Quanto 4 doenca arterial
obstrutiva periférica foi encontrada em 34 (29,2); IAM prévio
em 31 (18,4%) e AVE isquémico em 22 (13,0%) pacientes. A
prevaléncia da FA foi de 4,2%.

Quando se comparou os pacientes com FA com aqueles sem FA
observou-se que o grupo com FA apresentou predominancia do
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sexo masculino e idade superior ao grupo controle, diferenca es-
tatisticamente significativa (p < 0,05). Observou-se também que
o grupo com FA apresentou maior incidéncia de HAS, IAM pré-
vio e AVE prévio, porém sem diferenca estatisticamente significa-
tiva (p > 0,05). Quando se compararam os exames laboratoriais
observou-se que o fésforo e o paratorménio foram superiores e
o célcio e o KT/V foram inferiores no grupo com FA, porém
sem diferengas estatisticamente significativas. A tabela 2 mostra a
comparagio entre os dois grupos.

Tabela 2 — Comparagio de dados epidemiolégicos e laboratoriais entre
os pacientes com e sem FA em programa de hemodiilise.

Com FA Sem FA

(N=7) (N = 161) Valor de p
Idade (anos) * 71+ 16 53 + 47 0,0024 **
Tempo de inicio de 56 +71 39 +27 0,535 **
hemodidlise (meses) *
Homens (n - %) 7 (100) 101 (62,7) 0,0044*
Mulheres (n - %) 0 (0) 60 (37,2)
HAS (n - %) 4 (86) 111 (68,9) 0,463*
DM (n - %) 0 (0) 49 (39,9) 0,295*
Dislipidemia (n - %) 1 (14) 54 (33,5) 0,199*
IAM prévio (n - %) 2 (28) 29 (18) 0,482*
AVE prévio (n - %) 2 (28) 20 (12,4) 0,243*
SVE prévio (n - %) 2 (28) 50 (31) 0,889+
Hemoglobina * 10,7 + 1,6 10,8 + 1,6 0,742 **
Ureia pré-hemodidlise * 129+ 7 149,8 + 125,6 0,335 **
Cilcio * 9,2+1,3 8,9 +3,4 0,924 **
Fésforo * 6,6 + 3,5 6,1 +7,1 0,468 **
Paratormonio * 330,3 + 603,4 409,1 + 1563 0,668 **
KT/V * 1,08 £ 0,6 1,21 £ 2,26 0,391 **

* Valores expressos em Média + DP; ** Teste # de Student; * teste Exato de Fisher;
#teste Qui-quadrado; FA = fibrilagao atrial; HAS = hipertensao arterial sistémica;
DM = diabetes mellitus; IAM = infarto agudo do miocdrdio; AVE = acidente
vascular encefilico; SVE = sobrecarga ventricular esquerda; KT/V = eficiéncia

da didlise.
DISCUSSAO

A doenga cardiovascular em pacientes com doenca renal cronica
(DRC) submetido a didlise constitui a principal causa de morte
destes pacientes. A importancia da FA nesta populagio tem sido
reportada na literatura, sendo uma arritmia muito prevalente,
que muitas vezes leva a complicacoes tromboembdlicas, maior
ndmero de internagoes e resulta em maior taxa de mortalidade''.
Foi observada prevaléncia de FA de 4,2%, sendo esta menor do
que a encontrada na literatura mundial. Os estudos de Reinecke
e col.'? e Acar e col.”® apresentam incidéncia de 13%, enquanto
Tsagalis e col.”> observaram prevaléncia de 23,2% e Atar e col.
de 10,9%". Houve predominio do sexo masculino no presente
estudo, sendo este dado confirmado pela literatura, chegando a
atingir 85% no estudo de Vdsquez e col.!! que também mostrou
prevaléncia de FA de 13,6%"'. Em estudo brasileiro Bignoto®
observou baixa prevaléncia de FA de cerca de 4,5%, dado concor-
dante com o presente estudo.

No presente estudo observou-se idade mais avangada no grupo
com FA, dado também confirmado na literatura. H4 descricao de
aumento progressivo de casos com o avango da idade, chegando
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a 36,4% em pacientes acima de 80 anos assim como ocorre com
os pacientes em hemodidlise’. A prevaléncia de FA na populagio
geral ¢ estimada entre 0,4% e 1% e aumenta substancialmente
com a idade, sendo inferior 4 observada na populagio dialitica®.
Com relagio 4 presenga de comorbidades observou-se que a HAS
foi mais prevalente nos pacientes com FA e DM e dislipidemias
foram menos prevalente, no entanto estes dados nio mostraram
diferenca estatisticamente significativa. No que se refere 3 AVE
prévio e IAM, a incidéncia também foi relativamente maior no
grupo com FA, no entanto também sem significAncia estatisti-
ca. Bignoto e col.”® observaram que dos oito pacientes com FA,
quatro eram hipertensos e dois diabéticos com média de idade
de 66 anos.

Muitos estudos demonstraram beneficio da anticoagulagao oral
para a prevencdo primdria e secunddria de AVE em pacientes com
FA. Entretanto a maioria exclui pacientes com disfung¢io renal.
Estes pacientes podem apresentar risco aumentado de sangra-
mento e por outro lado um estado de hipercoagulabilidade, que
dificultam o manuseio destas situagdes e a criagao de um esquema
de estratificagio adequado'>'.

Quanto ao KT/V que deve ser superior a 1,2 em pacientes bem
dialisados, 0 mesmo foi inferior no grupo com FA, porém sem
diferenca estatisticamente significativa.

Limitagoes deste estudo incluem o fato de ser retrospectivo, nio
podendo haver uma padronizac¢io homogénea ao longo do tem-
po, limitando o controle de algumas varidveis. Outro aspecto ne-
gativo foi o pequeno tamanho da amostra, o que limita o poder
estatistico do estudo. O fato da realizacio de estudo transversal
com uma Unica avaliacdo pode subestimar a real prevaléncia da
FA nesta populacio.

Novas perspectivas de melhor monitoramento de arritmias na
populagio em hemodidlise surgem. Um melhor entendimento e
observacao destas arritmias podem reduzir a elevada mortalidade
cardiovascular observada nesta populacio.

CONCLUSAO

Observou-se baixa prevaléncia de FA neste estudo. O sexo mas-
culino e pacientes idosos apresentaram maior frequéncia desta
arritmia. Novos estudos se fazem necessdrios para um melhor en-
tendimento destes dados.
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ARTIGO ORIGINAL

Perfil epidemioldgico de toxoplasmose em gestantes*

Epidemiological profile of toxoplasmosis in pregnant women

Leda das Neves Almeida Sandrin', Carolina Cipriani Ponzi?, Giovana Binda®, Adines Nardi®

*Recebido da Universidade Comunitéria da Regido de Chapecé. (UNOCHAPECO). Chapecd, SC.

RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A toxoplasmose apresenta
importancia pela sua alta prevaléncia, ampla distribuigio, apre-
sentagdo em imunocomprometidos e gravidade dos casos congg-
nitos, sendo considerada um problema de satde publica. Con-
siderando a importincia na gestagdo e a escassez de publicacoes
nacionais, ¢ de grande relevancia esse estudo que pode auxiliar o
planejamento de agoes preventivas. Assim, objetivou-se verificar
o perfil epidemiolégico de toxoplasmose em gestantes em Chape-
6 nos tltimos cinco anos.

METODO: Estudo observacional transversal descritivo. Foram
pesquisadas todas as gestantes com diagndstico definitivo, pro-
vével e possivel de toxoplasmose atendida na rede publica, que
foram encaminhadas para o centro de referéncia em gestacio de
alto risco, no periodo de agosto de 2005 a dezembro de 2009.
RESULTADOS: A prevaléncia de infecgio aguda encontrada no
municipio foi de 0,57 para cada 1.000 gestantes, sendo observa-
da prevaléncia de 12,7 gestantes com toxoplasmose aguda para
cada 1.000 gestantes de alto risco. 1,3% das gestagoes de alto
risco foram por toxoplasmose. A idade das pacientes variou de
14 a 38 anos, com média de idade de 24,1 + 6,9 anos. 67%
das gestantes foram diagnosticadas no 1° trimestre. Em relagio
as unidades bdsicas de saide de origem, houve uma distribuigio
geogréfica periférica; entretanto, sem diferenca significativa entre
elas. O consumo de salame foi o tnico fator de risco pesquisado
que apresentou relevincia neste grupo de pacientes.
CONCLUSAOQ: Observou-se prevaléncia de gestantes com to-
xoplasmose aguda menor do que em outros estudos. Muitas
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gestantes foram encaminhadas sem ter diagndstico definitivo ou
provével da infecgdo. Ratificou-se a importancia de um pré-natal
precoce e efetivo.

Descritores: Epidemiologia, Gestacio, Toxoplasmose.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Toxoplasmosis is im-
portant due to its high prevalence, wide distribution, presenta-
tion in immunocompromised patients and severity of congenital
cases, being considered a public health problem. Considering
the importance in pregnancy and the low number of Brazilian
publications, this study is very relevant since it could assist the
planning of preventive actions. Thus, we aimed at verifying the
epidemiology profile of toxoplasmosis in pregnant women in the
city of Chapecd in the last five years.

METHOD: A cross-sectional observational study. All pregnant
women diagnosed with definite, probable, and possible toxoplas-
mosis, seen in public health system units, who were referred to
the high risk pregnancy center from August/2005 to Decem-
ber/2009 were surveyed.

RESULTS: The prevalence of acute infection found in the city was
0.57 per 1.000 pregnant women, with a prevalence of 12.7 preg-
nant women with acute toxoplasmosis for every 1.000 high risk
pregnant women being observed. 1.3% of high risk pregnancies
were due to toxoplasmosis. The patients’ age ranged from 14 to 38
years, with an average of 24.1 + 6.9 years. Sixty seven percent of
pregnant women were diagnosed in the first trimester. When regar-
ding the basic healthcare units, there was a peripheral geographical
distribution; however, no significant difference between them was
observed. The consumption of salami was the only risk factor stu-
died that had relevance in this group of patients.
CONCLUSION: A prevalence of pregnant women with acute
toxoplasmosis lower than in other studies was observed. Many
pregnant women were referred without definitive or probable
diagnosis of infection. This study reiterated the importance of
early and effective prenatal care.

Keywords: Epidemiology, Pregnancy, Toxoplasmosis.

INTRODUCAO

A toxoplasmose é uma doenga causada pela infeccio do parasita
intracelular obrigatério Toxoplasma gondii' que tem os membros
da familia dos felinos como hospedeiros definitivos ou comple-
tos?, principalmente os gatos, 0 homem, mamiferos nio felinos
e péssaros como hospedeiros intermedidrios ou incompletos no
seu ciclo de vida®.
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Esta infeccdo ¢ adquirida pela ingestdo de carnes cruas e mal
cozidas de animais com cistos teciduais ou por ingestdo de
oocistos encontrados no solo e nos alimentos. A transmissio
também pode ocorrer por via transplacentdria, transplante de
érgaos e transfusio sanguinea. Em humanos imunocompeten-
tes a infeccdo é assintomdtica em 80% a 90% dos casos®. A
frequéncia da infecgao varia de acordo com diversos fatores:
faixa etdria, hdbitos alimentares, padrées culturais e procedén-
cia urbana ou rural’.

Quanto a frequéncia de aquisi¢io de toxoplasmose na gestacio,
ela varia em diferentes paises, sendo de um a 14 casos por 1000
gestacoes®. Estudos de toxoplasmose aguda encontraram taxas por
1000 gestagoes de 0,5 na Suécia’, 1,7 na Noruega® e 6,6 em Paris’.
E importante o reconhecimento da infecgio em gestantes devido
ao risco de transmissdo para o feto”. A infec¢io congénita ocorre
em 0,2 a 2 recém-nascidos por 1000 nascimentos®.

Sabe-se que essa doenga apresenta alta infectividade e ampla dis-
tribuigio geografica, sendo considerado um grave problema de
satde publica. Portanto, considerando tais caracteristicas e a im-
portincia de estudos na gestagio, aliada a escassez de publicagoes
nacionais sobre esta doenca'® e & caréncia de informagées sobre a
frequéncia de infeccoes congénitas e perinatais como a toxoplas-
mose'!, foi de grande relevincia a realizagio deste estudo sobre o
perfil epidemiolégico de toxoplasmose em gestantes.

METODO

Estudo observacional transversal descritivo. Foram pesqui-
sadas as gestantes atendidas nas Unidades Bésicas de Saude
(UBS) do municipio de Chapecé que foram encaminhadas
por toxoplasmose para a Clinica da Mulher, centro de referén-
cia em gestantes de alto risco, no periodo de agosto de 2005 a
dezembro de 2009.

Foi verificada a prevaléncia das gestantes encaminhadas por toxo-
plasmose no municipio e selecionadas somente aquelas que apre-
sentaram toxoplasmose aguda, preservando-se a identidade das pa-
cientes. Considerou-se infecgdo aguda as categorias de diagndstico
definitivo, provavel e possivel de Lebech e col. com adaptagoes feitas
por Varella'. Dessa forma, o diagndstico definitivo referiu-se a soro-
conversdo da gestante. Diagndstico provével (resultados associados
com IgM positiva) definido como IgG acima de 300 Ul/mL; avi-
dez baixa ou IgG com aumento de trés vezes ou mais. Diagnéstico
possivel (resultados associados com IgM positiva) quando hd avidez
intermedidria ap6s a 202 semana gestacional; IgG inferior a 300 UI/
mL e somente um exame no momento do parto ou IgG abaixo de
300 UI/mL e apenas um exame durante o pré-natal, apés 20 sema-
nas de gestagdo. Dessa forma, verificou-se a prevaléncia e tragou-se
o perfil epidemioldgico. Para tanto, consideraram-se os valores de
referéncia dos laboratérios em que foram feitos os exames sorolégi-
cos das pacientes e os critérios de defini¢ao de caso de toxoplasmose
aguda na gestagio. Utilizaram-se dados de prontudrios e aplicagio de
um questiondrio sobre fatores de risco numa amostra da populagao
estudada. Os dados foram analisados pelo programa estatistico SPSS
17.0 (Statistical Package for the Social Sciences).

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Comunitdria da Regiao de Chapecé (UNOCHA-
PECO), sob o protocolo n® 191/2009.
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RESULTADOS

Foram encaminhadas ao servigo de referéncia de gestacio de alto
risco 102 gestantes com suposto diagnéstico de toxoplasmose.
Destas, apenas 27 realmente apresentaram infec¢io aguda. As-
sim, a prevaléncia foi de 0,57 com toxoplasmose a cada 1.000
gestantes, sendo que a estratificagio por ano pode ser visualizada
no grafico 1.

A média de casos de 2009 foi superior a dos outros anos com p < 0,01.
Aproximadamente 20,5% das gestantes encaminhadas apresentaram
IgM nio reagente. Apenas 14% daquelas com IgM reagente ou du-
vidoso nio realizaram teste de avidez de IgG, sendo que, das que o
fizeram, quase 85% apresentaram avidez intermedidria ou alta.

O perfil das 27 gestantes com toxoplasmose aguda mostrou
maior parcela enquadrada na categoria de diagndstico provével
(Tabela 1).

Houve uma distribuicio geografica periférica, mas sem diferenga
significativa entre as UBS (p = 0,389).

A idade das pacientes variou de 14 a 38 anos, com média de 14,1
+ 6,9 anos (Griéfico 2).

O diagnéstico de infecgao aguda foi feito no primeiro trimestre
em 18 das 27 gestantes, o que representou 67% e nenhuma pa-
ciente foi diagnosticada no 3° trimestre.

Houve relagio estatisticamente significativa entre a idade ¢ o tri-
mestre gestacional de diagndstico de toxoplasmose aguda com
p < 0,01. Quanto maior a idade da paciente, mais precoce foi o
diagnéstico (Grifico 3).

O gréfico 4 apresenta a relacdo estatisticamente significativa entre
a idade gestacional de inicio do pré-natal e de diagndstico de to-
xoplasmose aguda. Portanto, quanto mais cedo a gestante iniciou
o pré-natal, mais precocemente se fez o diagndstico.

Os fatores de risco pesquisados foram ingestdo de carne crua ou
mal cozida, salame, contato com gato, higienizacao de frutas, ver-
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Grifico 1 - Prevaléncia de gestantes com toxoplasmose em relagio ao
total dos pacientes.

Tabela 1 — Frequéncia de toxoplasmose aguda em gestantes de acordo
com categorias diagndsticas (n = 27).

Categorias Diagnésticas  Frequéncia (n) % % Cumulativa
Diagnéstico definitivo 7 25,9 25,9
Diagnéstico provivel 19 70,4 96,3
Diagnéstico possivel 1 3,7 100
Total 27 100
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Grifico 4 — Relacio entre idade gestacional de inicio do pré-natal e idade
gestacional de diagndstico (p < 0,01).

duras e legumes e fonte de dgua. Apesar de 66,6% das gestantes
negarem a ingestdo de carne crua ou mal cozida, 86,6% ingeri-
ram salame e, em sua maioria, cru. Assim, o grande consumo
de salame colonial cru (92,7%) foi um dos fatores que mais se
destacou. Além disso, 80% das gestantes referiram contato com
gato. A ingestdo de salame foi o tinico que apresentou significAn-
cia estatistica (p = 0,005). Ingestdo de carne crua ou mal cozida
(p = 0,197), contato com gato (p = 0,020) e origem da dgua (p =
0,020) nio foram estatisticamente significativos. A comparagio
nio incluiu a higienizagio de frutas, verduras e legumes, pois to-
das as pacientes a faziam.
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DISCUSSAO

A prevaléncia de toxoplasmose aguda encontrada de 0,57/1.000
gestantes foi menor em relagio  casuistica de outros locais que
revelam prevaléncias de 4,8/1.000 em Porto Alegre', 4,6/1.000
em Sergipe'* e de 4,2/1.000 no Mato Grosso do Sul‘. Essa menor
prevaléncia poderia ser justificada por uma subnotificacio dos
casos e/ou alta soropositividade da populagio (exposicio prévia),
bem como pelos diferentes critérios de infec¢io aguda e métodos
diagnésticos dos diversos trabalhos. Dessa forma, comparando-se
apenas a prevaléncia de anticorpos IgM, o municipio de Chapecd
continuou apresentando, ainda assim, menor prevaléncia do que
a dos demais estudos com 0,94 gestantes IgM positivo/1.000.
Assim, pode-se pensar, além das justificativas propostas anterior-
mente, que o municipio tem um bom controle e acompanha-
mento das gestantes com toxoplasmose.

Muitas pacientes foram encaminhadas sem apresentar infec¢io
aguda, o que pode demonstrar certa dificuldade no diagnéstico
da toxoplasmose. Diversos estudos destacam dificuldades no ma-
nuseio por parte do atendimento pré-natal, incluindo a qualidade
dos testes diagnésticos e a educacio continuada dos profissionais
de satide”, bem como divergéncias nas condutas diagnésticas e
terapéuticas da toxoplasmose gestacional'®.

Estudos demonstram um aumento da soropositividade com o au-
mento da idade, isto corrobora que quanto maior tempo de expo-
si¢do ao agente causal, maior é a prevaléncia de anticorpos especi-
ficos (IgG) para 7. gondii'. Contrario a isso, deve-se esperar que
as infecgoes agudas ocorram mais frequentemente em pacientes
mais jovens, assim como observado nesta pesquisa. O resultado
encontrado foi muito semelhante ao de outros trabalhos como no
Mato Grosso do Sul em que a faixa etdria das gestantes com IgM
reagente variou de 14 a 39 anos com média de 23 + 5,9 anos.

O diagnéstico foi mais precoce quanto maior a idade das pacien-
tes e quanto mais cedo elas iniciaram o pré-natal. Isso mostra
a importincia do pré-natal i saide tanto da mulher como do
concepto, visto que se refere a um conjunto de procedimentos
clinicos e educativos com o objetivo de vigiar a evolugio da gra-
videz e promover a satide da gestante e da crianga'®.

Quanto aos fatores de risco, estudos divergem quanto ao pa-
pel da ingestio de carne crua ou mal cozida, sendo que alguns
a apontam como principal fator de risco para infecgio aguda,
diferentemente desse e de outros trabalhos que nio mostraram
relevincia significativa®.

Um estudo caso-controle multicéntrico europeu frisou muito a
associagio significativa das carnes com a infeccio aguda, citando
o salame", fator de risco mais relevante nesse estudo.

Estudo no Rio Grande do Sul apresentou o contato com animais
e solo, bem como a ingestdo de linguica caseira com importante
influéncia na infec¢io toxopldsmica'.

Nio existe uniformidade quanto a associagao entre a toxoplasmo-
se e 0 convivio com gatos, sendo que nesse estudo nio houve essa
relagdo, assim como em outros locais®'.

CONCLUSAO

A prevaléncia de gestantes com toxoplasmose aguda no presente
estudo foi de 0,57/1.000 gestantes, sendo uma populagio jovem.
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O grande consumo de salame, principalmente colonial e cru, foi
um dos fatores que mais se destacou, sendo o tnico que apresen-
tou significAncia estatistica (p = 0,005) nesta populacio.

As gestantes do presente estudo receberam acompanhamento e
tratamento no servico de referéncia do municipio de Chapeco.
Muitas gestantes foram encaminhadas sem ter diagnéstico definitivo
ou provével da infec¢io, algumas apresentando IgM nio reagente, j4
imunes ou com alta avidez. Essa parcela pode ter alta representativi-
dade nos encaminhamentos a servigos especializados, sendo extre-
mamente relevante manter educagio continuada das equipes multi-
disciplinares atuantes no pré-natal, com avaliagio soroldgica correta,
evitando erros diagndsticos e sobrecarga ao sistema.

Enfatiza-se a importincia de reforcar as medidas educativas para
a prevenc¢do da toxoplasmose, através de palestras e orientacoes
no pré-natal. Sugere-se a utilizagio de um fluxograma para auxi-
lio no diagnéstico e conduta da toxoplasmose nas UBS.
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SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: To determine popula-
tion knowledge about systemic high blood pressure (SHBP) and
to know about hypertensives” opinion of their blood pressure le-
vels and the effectiveness of blood pressure control they perform.
METHOD: Cross-sectional study with interviewed volunteers
from 18 to 65 years of age, excluding pregnant women; patients’
subjective opinions about SHBP and treatment effectiveness
were addressed, anthropometric measures were collected, and
measurement of blood pressure (BP) was performed. All records
were included in the research, being stored and analyzed through
PAWS Statistics 18 software, using Odds Ratio and Pearson cor-
relation with 95% confidence interval.

RESULTS: The sampling comprises 365 patients, 43.8% of ma-
les, with 29.6% being hypertensive. According to Pearson correla-
tion, the systolic pressure was related to waist circumference (WC)
(0.456), body mass index (BMI) (0.428) and neck circumference
(0.326), with diastolic blood pressure (DBP) achieving similar re-
lations but in lesser extent. The most statistically significant rela-
tions were between SHBP and diabetes (OR = 7.5), high women
waist circumference (OR = 4.5) and BMI > 30 (OR = 3.0). A
correlation was found between patients with high systolic and dias-
tolic BP and their opinion that BP was high (OR = 10.2 and 7.2,
respectively). There was a relation between being hypertensive and
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having high systolic or diastolic pressure (OR = 5.4 and 3.5, res-
pectively). When asked about the downsides of long-term SHBP,
20.3% could not inform about theses consequences.
CONCLUSION: The authors concluded that antihypertensive
therapy in this population does not meet the targets proposed by
the VI Brazilian Guidelines on Hypertension. The hypertensive
patients under treatment believe that their BP is high before ha-
ving it measured, which was confirmed after the measurement,
indicating insecurity and inadequate efficacy of the treatment.
The main factors associated with SHBP in this study were, in
descending order: WC, weight, BMI, neck circumference, age
and blood glucose.

Keywords: Evaluation of the efficacy-effectiveness of interven-
tions, Hypertension, Knowledge, Risk factors.

RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Mensurar o conhecimento
populacional acerca da hipertensio arterial sistémica (HAS), co-
nhecer a opiniao do hipertenso sobre seus niveis tensionais e a
eficdcia do controle pressérico realizado por eles.

METODO: Pesquisa transversal com entrevistados voluntdrios en-
tre 18 e 65 anos, excluidas gestantes. Abordaram-se opinioes subje-
tivas do paciente sobre HAS e efetividade do tratamento, colhidas
medidas antropométricas e aferi¢io da pressdo arterial (PA). Todas
as fichas foram incluidas na pesquisa, sendo armazenadas e anali-
sadas no programa PAWS Statistics 18, utilizando-se Odds Ratio e
correlagao de Pearson com intervalo de confianga de 95%.
RESULTADOS: Amostra composta por 365 pacientes, 43,8%
do sexo masculino, 29,6% hipertensos. De acordo com a corre-
lacio de Pearson, pressio arterial sistélica (PAS) obteve relagio
com circunferéncia abdominal (CA) (0,456), indice de massa
corpérea (IMC) (0,428) e circunferéncia do pescoco (0,326),
tendo a pressdo arterial diastdlica (PAD) relagdes parecidas em
menores escalas. As relacdes mais significantes estatisticamente
foram entre HAS e: diabetes (OR = 7,5), CA feminina elevada
(OR =4,5) e IMC = 30 (OR = 3,0). Houve relacio entre os pa-
cientes com PAS e PAD elevadas e opinido de achar que a PA estd
elevada (OR = 10,2 e 7,2, respectivamente). Existiu relacio entre
ser hipertenso e estar com a PAS ou PAD (OR = 5,4 ¢ 3,5, res-
pectivamente). Quando perguntados sobre os males da HAS em
longo prazo, 20,3% nio souberam informar tais consequéncias.

CONCLUSAO: A terapéutica anti-hipertensiva na populagio
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estudada estd aquém das metas propostas pelas VI Diretrizes de
Hipertensdo. Os hipertensos em tratamento acreditam que sua
PA estd elevada antes de aferi-la, o que foi confirmado depois da
medicdo, denotando a inseguranca com a terapia e eficdcia ina-
dequada do tratamento. Os principais fatores associados 8 HAS
neste estudo foram em ordem decrescente: CA, peso, IMC, cir-
cunferéncia do pescogo, idade e glicemia.

Descritores: Avaliacio de eficdcia-efetividade de intervencoes,
Conhecimento, Fatores de risco, Hipertensao.

INTRODUCTION

Systemic blood pressure (SBP) is the most common morbidity in
emergency services in our country’. In some Brazilian cities, the
prevalence of SBP varies from around 32% in urban population
between 30 and 69 years old, which shows how important and
rife such pathology is®. Hypertension is considered an indepen-
dent risk factor for coronary heart disease, stroke, atherosclerosis,
retinopathy and nephropathy, and the literature clearly shows
that the treatment of arterial hypertension (AH) significantly re-
duces the risk of cardiovascular complications®.

In an article* conducted in Brazil between January and Novem-
ber of 2005, it was reported that in five European countries
analyzed together, the cost of cardiovascular incidents summed
up 1.26 billion of Euros a year. In Brazil, in 2007°, there were
1.157.509 hospitalizations for cardiovascular disease (CVD)
through the SUS (Sistema Unico de Satde), and in November
2009° there were 91.970 hospitalizations for CVD, resulting in
a cost of R$165.461.644.33 (DATASUS), demonstrating that
when SBP is left untreated, it becomes a problem both of public
health and economy. Other socio-economic consequences of the
complications of untreated SBP are: absenteeism, rehabilitation
costs, post-disability healthcare costs, withdrawal from social life
and leisure, loss of quality of life, and partial or full dependence
for self-care, mobility or performing simple tasks and eventually
leading to family problems®.

Although, in a survey conducted in two basic health units in Ri-
beirdo Preto-SB, 57% of respondents did not know of any way to
define what is hypertension, the rest defined what they thought
was the pathology and all ended up resembling in their know-
ledge about the major complications of disease’. Although the
degree of knowledge about the disease and its complications in
the sample studied was acceptable, it does not correlate with the
degree of patient compliance with the treatment, with a rate of
up to 77% for non-adherents in Brazil. This non-adherence to
treatment rise such complications as cerebrovascular accident
(stroke), ischemic heart disease, heart failure, renal failure and
peripheral vascular ischemia®. The same study shows that among
adherents, the most associated factor to the disregard of hyper-
tension control was the neglect of the medication schedules.
Thus, we demonstrate the need to measure the common kno-
wledge about SBP, as well as the influence that opinions related
to the control of blood pressure of hypertensive patients have in
attending to their treatment and effective control of the disease,
reinforcing the need to stratify the relation between the existence
of such belief and the prevalence of uncontrolled cases, showing
possible associations between these two factors.
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METHOD

The cross-sectional observational research was made with each
individual on May 30, 2011 in the city of Jodo Pessoa-PB, which
has 723.514 inhabitants, with demographic characteristics simi-
lar to those of most urban cities in Brazil in terms of age, family
income (average of R$890,00) and educational level (7.4 years).
We used exclusion criteria such as age (less than 18 and more
than 65 years) and pregnancy. The respondents volunteered while
attending a health promotion event, having their data collected
under consent, and answered an individual form in a proper stall,
aided by researchers trained to answer questions on how to fulfill
the instruments research, accounting for a 15 minutes response
time. There were no refusals and the respondents were informed
that there would be no harm or benefit for him if he gave up or
carried out filling the form; there were no information relating
the patients and their respective answer sheet.

The questionnaire included personal aspects of the patient’s opi-
nion about their own condition; if hypertensive, if held control
of blood pressure (BP) levels and the frequency of such control,
if they thought it was effective or if the disease could kill him in
the long term, as well as their weight and height to calculate body
mass index (BMI) and BP measurement.

Height was measured with flexible tape measure, attached to
a base for its total length. Body weight was measured on stan-
dard scales, brand new and approved by INMETRO. BMI was
determined by the equation and BP was checked with an IN-
METRO certified sphygmomanometer. The value considered
as normal for BP was below 140/90 mmHg; the BMI followed
the World Health Organization recommendations: lower than
18.5 kg/m? for underweight individuals, eutrophia between
18.5 and 24.9 kg/m?, 25 to 29.9 kg/m? for overweight, 30 to
34.9 kg/m? for obesity grade I, 35 to 39.9 kg/m? for obesi-
ty grade II, and values greater than or equal to 40 kg/m? for
morbid obesity. For neck circumference, normal values were
considered smaller than 34.2 ¢cm for women and 40.5 cm for
men. Waist abdominal circumference (AC) was considered high
when it was greater than or equal to 102 cm in men and greater
than or equal to 88 cm in women.

All records were included in the survey. These data were conside-
red for statistical analysis. The total number of questionnaires was
365, which were stored and analyzed using the PAWS Statistics
18 software. To compare categorical proportions, the Chi-square
was employed when necessary and the odds ratio of the relation
was determined; for ordinal variables, we used the Pearson corre-
lation with a 95% confidence interval for both relations.

'The study was approved by the Ethics Committee of the Faculda-
de de Ciéncias Médicas da Paraiba (FCM-PB), under the num-
ber 004/2011.

RESULTS

The sampling consisted of 365 patients grouped according to
gender (43.8% male and 56.2% female), where 29.6% repor-
ted being diagnosed with AH, 9.4% were smokers, 8% reported
having been diagnosed with diabetes, 42.2% with overweight
and 23.2% with obesity (being 16.7% class I obesity, 5% class
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Table 1 — Characterization of the sample (n = 365).

Variables Average Standard
Deviation
Age (years) 43.9 15
Neck circumference (cm) 33.6 3.7
Height (m) 1.63 0.09
Weight (kg) 72 14.9
Abdominal circumference (cm) 89.1 12.7
Body mass index (kg/m?) 27 5.1
Opverall systolic pressure (mmHg) 126.2 17.5
Overall diastolic pressure (mmHg) 82.1 12
Systolic blood pressure in hypertensives 138.5 17.7
(mmHg)
Diastolic blood pressure in hypertensives 88.5 13.8
(mmHg)
Blood glucose (mg/dL) 114.3 41.7

m = meter; cm = centimeter; kg = kilogram; mmHg = millimeters of mercury;
mg/dL = milligram per deciliter; kg/m? = kilograms per square meter.

Table 2 — Variables association with Pearson’s R (n = 365).

Variables Association r

Systolic pressure Diastolic pressure 0.735
Abdominal circumference 0.456
Body mass index 0.428
Weight 0.425
Neck circumference 0.326
Age 0.313
Blood glucose 0.202

Diastolic pressure Systolic pressure 0.735
Abdominal circumference 0.401
Body mass index 0.393
Weight 0.383
Neck circumference 0.327
Age 0.165

r = Pearson’s R.

Table 3 — List of variables with the associations for the sample (n = 365).

II obesity and 1.5% class III obesity). The characteristics of the
studied individuals are shown in table 1. By analyzing only the
hypertensive patients, the average systemic blood pressure (SBP)
found was 138.5 mmHg (standard deviation (SD) = 17.1) and
diastolic blood pressure (DBP) 88.5 mmHg (SD = 13.8).

The following questions were asked obtaining the respective re-
sults: “You usually drink alcohol?” No: 61.7%, only in weeken-
ds: 16.5%, every day: 0.3%, parties and meetings: 19.2% and
more than once a week: 2.4%”; “Do you have hypertension?”
Yes: 29.6% No: 58.1% and does not know: 12.3%; “If hyper-
tensive, do you use antihypertensive medication?” Yes: 26.3%,
No: 73.7%; “Do you regularly check your blood pressure?” Yes:
49.1% and No: 50.9%; “Do you think the frequency of your BP
checking is adequate?” Yes: 49%, No: 46.4%, and Do not know:
4.6%; “What SBP downsides can you list?” Stroke: 38.7%, is-
chemic heart disease (IHD) 33.1%, renal failure: 2.4%, other:
5.4% and Do not know: 20.3% and “What is the frequency of
BP control in hypertensive patients?” Every 2.7 months (SD =
4.2); 14% checking weekly, 49.5% monthly and 36.4% every
two months or more.

Using the Pearson correlation, there were associations between
several ordinal variables and SBP and DBP (Table 2). Associa-
tions were also made using the Chi-square, which resulted in data
shown in table 3.

DISCUSSION

The results in table 1 show that the average SBP (126.2 mmHg)
and DBP (82.1 mmHg) of the studied individuals are above the
normal BP values proposed by the Brazilian Society of Cardio-
logy, characterizing the group as being mostly at risk for having
hypertension or pre-hypertension. Among the hypertensives, the
average value (138.5 x 88.5 mmHg) is above the goals proposed
by the VI Diretriz Brasileira de Hipertensio (2010). There was a
prevalence of 29.6% hypertensive patients with previous medical
diagnosis, which is compatible with the prevalence of SBP in the
region (between 7.2 and 40.3%)” and in relation to the national
average (32.5%)°.

Variables Associations p OR CI
Systemic arterial hypertension Has diabetes? 0.000 7.5 3.2-17.5
High systolic blood pressure 0.000 5.4 3.2-8.9
Female abdominal circumference > 88cm 0.000 4.5 2.4-8.4
Blood glucose > 200 mg/dL 0.012 4.3 1.8-5.1
High diastolic blood pressure 0.000 3.5 2.1-5.8
Neck circumference > 34.2 in women 0.001 3.6 1.5-8.2
Body mass index > 25 kg/m? 0.000 3.6 2.0-6.7
Body mass index > 30kg/m? 0.000 3.0 1.8-5.1
Smokers 0.027 0.3 0.1-0.9
High systolic BP Thinks that BP is high (before checking) 0.000 10.2 5.9-17.4
Thinks that needs treatment (after checking) 0.000 7.1 4.2-12.1
High diastolic BP Thinks that BP is high (before checking) 0.000 7.2 4.3-12
Thinks that needs treatment (after checking) 0.000 4.9 2.9-8.2

OR = Odds ratio; CI = Confidence interval; BP = Blood pressure.
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The Pearson correlation was used to verify a significant association
between systolic pressure and two measures: waist AC (0.456) and
BMI (0.428), characterizing them as risk factors for high BP and
thus to SBP. It also demonstrated the intrinsic relation between
the prevalence of SBP with risk factors related to lifestyle already
included in the medical literature®?, such as: overweight (Odds
Ratio[OR]=3.6), obesity (OR = 3.0), large waist circumference
(OR = 4.5) and diabetes mellitus (OR = 7.5). It is known that
overweight predisposes to obesity, which often progresses to insu-
lin resistance, leading to compensatory hyperinsulinemia, which
may cause hyperactivity and sodium retention, precipitating or
exacerbating SHA. SBP and peripheral vasoconstriction eventu-
ally lead to decreased blood flow to skeletal muscles, worsening
insulin resistance and determining the perpetuation of the vicious
cycle'’. The highest value Odds Ratio occurred between SBP and
diabetes mellitus (OR = 7.5 with CI = 3.2-17.5), which confirms
the intrinsic association of the variables that compose the meta-
bolic syndrome (diabetes, hypertension and dyslipidemia) and
substantially increases the risk of morbidity and mortality’? in
the referred group. The evidence for an association between these
factors and SBP emphasizes the need and importance of treating
hypertensive patients with pharmacological therapy and, above
all, non-pharmacological, often neglected by the physician and
patient, which involves changes in lifestyle, such as exercises, wei-
ght control and glucose and blood pressure self-monitoring. Such
attitudes are extremely important in preventing the incidence of
SBD, since the modification of these factors directly affects BP?,
besides it is low-cost and has minimal risk actions, which increase
the effectiveness of drug therapy, contributing synergistically for
glycemic control and to reduce cardiovascular risk'?.

For hypertensive diagnosed individuals, the OR for having incre-
ased blood pressure levels at the time of the checking was grea-
ter than the normotensive population (OR SBP = 5.4 and DBP
= 3.5), indicating treatment failure and suggesting poor blood
pressure control levels. When asked if they felt that their BP was
high before the checking by the examiner, participants with SBP
showed higher OR (SBP = 10.2 and DBP = 7.2), proving that the
hypertensive respondents believed that their blood pressure was
high even before measuring it (although being under treatment),
confirming the treatment failure, which can be explained by se-
veral factors, including: difficulty in following the diet, stress ma-
nagement difficulties, difficulty in taking the appropriate prescri-
bed medications or non-adherence to the treatment because of its
chronic nature®. This is confirmed by the absence of the use of
antihypertensive medications in 11.1% of hypertensive subjects,
as 29.6% of them declare their selves hypertensives and 26.3%
report making use of drug therapy.

Among all the volunteers, hypertensive patients were more likely
to believe they had a high systolic or diastolic pressure just before
the measurement (OR = 10.2 and 7.2), and had lower OR when
asked if they needed treatment after measuring a higher than ave-
rage BP (OR SBP = 7.1 and DBP = 4.9), demonstrating that, in
the opinion of those patients, the fact of identifying a high BP does
not reflect in a compulsory treatment; the reason for that may be
the absence of symptoms and late effects caused by the disease'.
As consequence of untreated SBP, respondents could list: stroke
(38.7%) and IHD (33.1%), which was very close to the preva-
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lence data recorded by DATASUS regarding Cardiovascular Di-
sease mortality (31.4% stroke and IHD 30%)°.

By analyzing the frequency of BP measurement in the patients
who declared themselves hypertensive, we found an average
check every 2.7 months (SD = 4.2), where 49.5% check their
pressure every month and 14% weekly. The suggested interval®
for ambulatory BP assessments can range from annual to weekly
checks, and the criterion for choosing the interval is the SAP
and/or DBP values found in the previous medical appointment.
A reliable measure that should be encouraged is the Blood Pres-
sure Self Check (BPSC)" or Home Blood Pressure Monitoring
(HBPM)?, performed by relatives or by the patient himself at
home, since HBPM can be performed by semiautomatic arm
devices certified by INMETRO with a good reliability for diag-
nosing hypertension and monitoring therapy response’. The su-
ggested HBPM measurement frequency is from 2 to 6 checks
during the day, during seven days or more - the choice of the
frequency measurement and the number of days is determined
by the doctor, according to the purposes.

This study has some inherent limitations, because the diagno-
sis of SBP were not performed by its authors. It was up to the
respondents to declare their previous medical diagnose, which
can generate a small discrepancy between the actual number of
hypertensive patients and those who said so. The same observa-
tion is valid for the data on diabetes mellitus.

CONCLUSION

That antihypertensive therapy for the surveyed sample is below
the targets (BP < 130/80) proposed by Brazil’s VI Diretrizes de
Hipertensao” for patients with high cardiovascular risk or with
three or more risk factors. The hypertensives under treatment
believe that their BP is elevated before measuring it, which was
confirmed after the measurement, showing insecurity with the
therapy and inadequate efficacy of the treatment. The main fac-
tors associated with SBP in this study were, in descending order:
AC, weight, BMI, neck circumference, age and blood glucose.
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A hepatite B é uma doenca
de distribuicao universal que afeta ambos os sexos, podendo ser
adquirida por meio de contato sexual, compartilhamento de se-
ringas, exposicio ocupacional e transfusdo de sangue contamina-
do. O padrao de transmissio do virus da hepatite B (VHB) estd
relacionado com a taxa de prevaléncia. O objetivo deste estudo
foi determinar a prevaléncia de marcadores do VHB, de acordo
com o indice de prote¢io vacinal.

METODO: A partir dos registros dos exames realizados em um
laboratério ptblico do municipio de Sio Luis, no ano de 2008,
foram pesquisados os resultados para os marcadores de infecgio
com VHB: o anti-antigeno de superficie do VHB (HBsAg), os
anticorpos anti-antigeno do core (anti-HBc) e anti-antigeno de
superficie (anti-HBs).

RESULTADOS: Dos 894 pacientes com sorologia positiva para
VHB, 5,6% apresentaram marcador soroldgico para fase aguda
(HBsAg) prevalente em mulheres e pessoas com idade acima de
40 anos. Os anticorpos anti-HBc foram divididos em trés tipos:
anti-HBc (total), anti-HBc (IgG) e anti-HBc (IgM). Os indices
de fase aguda e cronica utilizando estes marcadores foram simi-
lares (1,9% e 1,5%, respectivamente), com prevaléncia em mu-
lheres e em pessoas com mais de 20 anos. O anti-antigeno de su-
perficie anti-HBs foi detectado em 47,3% dos pacientes quando
analisado isoladamente, indicando boa cobertura vacinal.
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CONCLUSAOQ: Os dados do presente estudo indicam baixa pre-
valéncia do VHB na populagio estudada.

Descritores: Hepatite B, Marcadores, Perfil epidemiolégico,
Sorologia.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Hepatitis B is a discase
of worldwide distribution that affects both genders and can be
acquired through sexual contact, needle sharing, occupational
exposure and transfusion of contaminated blood. The pattern of
transmission of hepatitis B virus (HBV) is related to the prevalen-
ce rate. The aim of this study was to determine the prevalence of
HBYV markers according to the rate of vaccine protection.
METHOD: From the patient’s records of a public laboratory of
the city of Sdo Luis (2008) the prevalence of three HBV infection
markers, i.e., hepatitis B virus surface antigen (HBsAg), core an-
ti-antigen (anti-HBc), and surface antigen antibody (anti-HBs)
were studied.

RESULTS: Of the 894 patients with positive serology for hepati-
tis B, 5.6% had prevalence of serologic marker for acute HBsAg
in women and people over 40 years of age. The anti-HBc anti-
bodies were divided into three types: anti-HBc (total), anti-HBc
(IgG) and anti-HBc (IgM). The rates of acute and chronic use
of these markers were similar (1.9% and 1.5% respectively) with
the prevalence in women and in people over 20 years. The sur-
face antigens anti-HBs were detected in 47.3% of patients when
analyzed alone, indicating good vaccine coverage.
CONCLUSION: The data from this study indicate low preva-
lence of hepatitis B virus among the studied population.
Keywords: Epidemiological profile, Hepatitis B, Markers, Serology.

INTRODUCAO

A hepatite B ¢ uma doenca infecciosa viral, contagiosa, causada
pelo virus da hepatite B (VHB), podendo apresentar-se como
infecgio assintomdtica ou sintomdtica. Em pessoas adultas infec-
tadas com o VHB, 90% a 95% se curam; 5% a 10% permane-
cem com o virus por mais de seis meses, evoluindo para a forma
cronica da doenca. Os pacientes com a forma cronica podem
apresentar-se em uma condicio de replicacio do virus (HBeAg
reagente), o que confere maior propensio de evolugio da doenga
para formas avancadas, como a cirrose, ou pode permanecer sem

495



Nascimento PP, Pinto SGS, Pereira ICP e col.

replicacio do virus (HBeAg nao reagente e anti-HBe reagente), o
que confere taxas menores de progressio da doenga’.

Na maioria dos casos, a hepatite B apresenta-se como assinto-
mdtica ou com sinais e sintomas inespecificos, como anorexia,
nduseas, vomitos, inapeténcia e dores abdominais, dentre outros.
A ictericia raramente estd presente (20% dos casos), o que difi-
culta bastante o diagndstico. Em cerca de 5% a 10% dos casos de
individuos adultos evoluem para doenca cronica. O critério para
considerar a doenga como crdnica ¢ a sua persisténcia por seis
meses ou mais. A hepatite B cronica poderd evoluir para cirrose
hepdtica e cAncer do figado. A biépsia hepdtica, quando indicada,
¢ um recurso eficaz nos casos de hepatite B cronica”.

Os marcadores sorolégicos do VHB sdo uma importante ferra-
menta para o diagnéstico da hepatite B. O antigeno de superficie
AgHBs ¢ o primeiro marcador a aparecer. A sua persisténcia no
soro por seis meses ou mais caracteriza o estado de portador do
virus, porém nao indica replicagio de virions completos, poden-
do o individuo estar assintomatico e livre de lesio hepdtica®.

A transmissao do VHB se faz por via parenteral, e, sobretudo,
pela via sexual, sendo considerada doenca sexualmente trans-
missivel. A transmissio vertical (materno infantil) também
pode ocorrer®.

A imunizagdo contra a hepatite B ¢ realizada em trés doses, com
intervalo de um més entre a 12 e a 22 dose e de seis meses entre a
12 ¢ a 32 dose (zero, um e seis meses). Algumas populagées como
imunocomprometidos, portadores de insuficiéncia renal em pro-
gramas de hemodidlise e alguns bebés prematuros, devem fazer
uso de esquemas especiais'’.

As principais finalidades da vacinagao contra o VHB sao prevenir
a doenga aguda, impedir a cronificagio da hepatopatia e sua evo-
lugdo para cirrose e/ou hepatocarcinoma e, ainda, contribuir para
minimizar a transmissdo viral. As caracteristicas da transmissio
do VHB tornam necessirio implantar estratégias complexas de
vacinagio, para que sejam protegidos tanto recém-nascidos quan-
to adolescentes e adultos. A estratégia utilizada pela Organizagio
Mundial de Satde (OMS), endossada por praticamente todas as
outras organizagoes oficiais para controlar a infec¢io pelo VHB,
foi a introdugio da vacina para todas as criangas ao nascimento®.
Na atualidade, a hepatite B é considerada um dos mais impor-
tantes problemas de sadde publica em todos os continentes. A
OMS estima que 2 bilhées de pessoas foram contaminadas pelo
VHB em todo o mundo, e, desses, 300 milhées de individuos
sejam portadores cronicos, e que 2 milhées morram anualmente,
vitimas da infec¢do pelo VHB’.

No Brasil, a bacia amazonica ¢ a regido de mais alta prevaléncia

desta infecgio e a literatura refere & Regido Sul como drea de bai-
xa endemicidade, e as regides Centro-Oeste, Nordeste e Sudeste
como dreas de endemicidade intermedidria®'°.

Segundo a OMS? existem no mundo mais de 350 milhées de
portadores cronicos do VHB e ocorrem mais de um milhao de
mortes por ano causadas pela progressao da doenca para cirrose
e carcinoma hepatocelular. Neste sentido, para contribuir com
agdes de prevencio e controle da doen¢a no municipio, o presen-
te estudo teve como objetivo caracterizar o perfil epidemiolégico
dos pacientes com hepatite B, atendidos no Laboratério de Satde
Publica do municipio de Sao Luis, MA.

METODO

Estudo descritivo, retrospectivo, com varidveis quantitativas dos
pacientes submetidos a pesquisa de marcadores virais de hepatite
atendidos no Laboratério Central de Sadde Publica no periodo
compreendido entre janeiro e dezembro de 2008. Oitocentas e
noventa e quatro fichas de investigacio epidemiolégica dos casos
de hepatite B dos residentes no municipio e as varidveis anali-
sadas foram faixa etdria, sexo, marcadores virais de hepatite B.
Os dados obtidos foram analisados através do programa BioEstat
5.0. A associagdo das varidveis classificatérias foi verificada por
meio do teste de Qui-quadrado de independéncia e os resultados
apresentados na forma de tabelas. O nivel significAncia aplicado
em todos os testes foi de 5%, ou seja, considerou-se significativo
quando p < 0,05.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade CEUMA, protocolo n® 00192/2009.

RESULTADOS

A tabela 1 mostra os dados demograficos de marcadores de hepa-
tite B, de acordo com o sexo. Todos os marcadores de hepatite B
foram mais prevalentes em mulheres (n = 585 = 65,4%).

A multiplicidade de parceiros, o nio uso de preservativos e a pra-
tica comercial da atividade sexual sdo conhecidos fatores de as-
sociagdo com as doengas sexualmente transmissiveis e justificam
os dados encontrados que condizem com os dados encontrados
de fase aguda e fase cronica da doenca em mulheres relatados
na literatura'™'2. Por outro lado a maior concentra¢io do sexo
feminino entre os participantes do estudo pode refletir, muito
provavelmente, o padrio de utilizagio das unidades de saide,
com as mulheres se fazendo presentes de modo mais intenso que
os homens!>!4.

Tabela 1 - Distribui¢io dos marcadores sorolégicos do virus da hepatite B de acordo com o sexo.

Hepatite B
Fase da Doenga Marcadores Sorolégicos Homens (n) Mulheres (n) Total (n)
Fase aguda HBsAg 16 34 50
Anti-HBc total + anti- HBc IgM 04 13 17
Infecgio passada Anti-HBc IgG 82 138 220
Anti-HBs + HBc IgG 62 108 170
Fase cronica HBsAg + Anti-HBc IgG 6 8 14
Vacina Anti-HBs 139 284 423
Total 309 585 894

HBsAg = antigeno de superficie do virus da hepatite B, anti-HBc = anticorpos antiantigeno do core (total, IgG e IgM), anti-HBs = antiantigeno de superficie.
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Tabela 2- Distribui¢ao dos marcadores sorolégicos do virus da hepatite B na populagio estudada de acordo com a faixa etdria.

Fases da Doenga Marcadores Soroldgicos Faixa Etdria 1* Faixa Etdria 2 Faixa Etdria 3 Total (n)
Fase aguda HBsAg > 17 28 >0
Anti-HBc total + anti-HBc IgM 0 9 8 17
Infeccio passada And-HBc IgG 2 57 161 220
Anti-HBs + anti-HBc IgG 2 46 122 170
Fase cronica HBsAg + anti-HBc IgG 1 7 6 14
Vacina Anti-HBs 56 152 215 423
Total 66 288 540 894

*Faixas etdrias estudadas: faixa etdria 1 = 01-19, faixa etdria 2 = 20-39, faixa etdria 3 = acima de 40 anos; HBsAg = antigeno de superficie do virus da hepatite B, anti-
-HBc = anticorpos antiantigeno do core (total, IgG e IgM), anti-HBs = antiantigeno de superficie.

A tabela 2 apresenta a sorologia para o VHB segundo a idade
englobando todos os participantes com sorologia positiva para
algum marcador de hepatite B. A faixa etdria de pessoas com mais
de 40 anos foi predominante em relagao a todos os marcadores
A prevaléncia de HBsAg foi igual a 5,5% (50) e concomitncia en-
tre anti-HBc total e anti-HBc IgM foi igual a 1,9% (17) sendo am-
bos indicativos de fase aguda, demonstrando que apenas 7,4% (67)
dos individuos analisados se encontravam com a doenga inicial.
Os marcadores indicativos de infecgio passada Anti-HBc IgG e
Anti-HBs + HBc IgG foram prevalentes em 43,7 % marcando o
nivel de contato prévio com o virus.

Na amostragem estudada, 423 pacientes eram anti-HBs positi-
vas e eram anti-HBc negativas, perfil sorolégico tipico de pessoas
vacinadas, demonstrando que a protegio vacinal na amostra es-
tudada é de 47,3% (427 anti-HBs positivas). Estes dados permi-
tem concluir que a vacinagio apresentou razodvel propor¢ao de
cobertura na populagio em Sao Luis.

DISCUSSAO

A infecgao pelo VHB é um importante problema de saidde pui-
blica em todo o mundo, especialmente entre os pafses em de-
senvolvimento. A elevagio da prevaléncia de acordo com a idade
(Tabela 2) confirma o padrio de 4rea de baixa circulagio viral,
onde a raridade ou inexisténcia de transmissio vertical ocasiona
uma distribuigo etdria caracteristica, com uma positividade que
se revela escassa em idades precoces e tende a uma elevagio lenta
e gradual 2 medida que aumenta a faixa etdria'»'>¢ .

Os marcadores de fase aguda demonstraram que apenas 7,4%
dos individuos analisados se encontravam com a doenca na fase
inicial. Este dado constituiu um achado nio esperado, uma vez
que os dados da literatura apontam sistematicamente para valores
mais elevados do anticorpo anti-HBc total em estudos abrangen-
do amostras populacionais'>'*!8, A associagio com o antecedente
de hepatite clinicamente diagnosticada, tal como verificada na
presente investigacdo, nio é um fato unanimemente apontado
na literatura. Assim, a ndo associacio, quando descrita, tem sido
explicada pelo fato de que cerca de 50% a 90% dos casos de he-
patite B apresentam a doenga de forma subclinica, o que conduz
a auséncia de diagnéstico em altas proporgoes''®!"”. Outra pos-
sivel explicacdo seria a impossibilidade de distin¢do clinica entre
infecgoes causadas por virus diferentes, fazendo com que casos de
hepatite do tipo A, ocorridos no passado, sejam recordados e refe-
ridos genericamente, como se o termo hepatite assumisse cardter
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designativo de uma doenca tinica'®. Todavia, outros estudos tém
mostrado associacio entre antecedente de hepatite e marcadores
do virus B'2!%. Ainda hoje a histéria pregressa de hepatite viral
ap6s os 10 anos de idade constitui um dos critérios preconizados
pelo Ministério da Satide do Brasil para rejeicao de potenciais
doadores de sangue?. De maneira semelhante as outras hepatites,
as infecgdes causadas pelo VHB sao habitualmente anictéricas.
Apenas 30% dos individuos apresentam a forma ictérica da doen-
ca, reconhecida clinicamente. Aproximadamente 5% a 10% dos
individuos infectados cronificam. Porém, a chance de cronifica-
a0 é de cerca de 70% a 90% na transmissio vertical em gestantes
que possuem evidéncias de replicacio viral (HBeAg reagente) e,
10% a 40% naquelas sem replicagao do virus. Cerca de 20% a
25% dos casos cronicos e com evidéncias de replicagio viral evo-
luem para doenga hepdtica avangada (cirrose)?. A persisténcia na
circulagio dos antigenos HBs e HBe, dos anticorpos contra o an-
tigeno core do VHB (anti-HBc) e, algumas vezes, de anticorpos
contra o antigeno de superficie (anti-HBs), além do DNA viral,
representa replicagio cronica do VHB, que pode ser acompanha-
da de lesdo hepdtica progressiva’. Os indices de fase aguda e cro-
nica utilizando marcadores do tipo anticorpos anti-HBc (total,
IgG e IgM) foram similares (1,9% e 1,5%, respectivamente) com
prevaléncia em pessoas com mais de 20 anos. De modo geral, a
taxa de letalidade dos pacientes internados foi de 0,8% a 2%,
podendo aumentar nos individuos com mais de 40 anos de idade
e ser maior nos casos associados a0 VHD. A taxa de mortalidade
por hepatite B no Brasil é de 0,6 por 100 000 habitantes®*°.

1821 consideram um desafio estudar populagoes

Alguns autores
onde os mecanismos de transmissao e formas de contdgio sio
desconhecidas e a prevaléncia do VHB ¢ baixa como a apresenta-

da no presente estudo.
CONCLUSAO

Os dados do presente estudo oferecem um panorama da preva-
léncia de marcadores soroldgicos do virus da hepatite B entre in-
dividuos de Sao Luis, MA demonstrando a baixa prevaléncia do
virus B e de seus fatores de risco mais conhecidos. Porém a preva-
léncia encontrada de anti-HBs reflete uma boa cobertura vacinal
no municipio. Tal fato reforca a necessidade da repeticio de es-
tudos semelhantes, em perfodos variados no futuro, que poderio
fornecer uma imagem mais acurada da circulacio desse agente na
comunidade, pois o conhecimento das formas de contdgio facili-
taria o estudo das varidveis envolvidas no risco de transmissao do
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VHB. Todavia, a multiplicidade das formas de exposicio, o peri-

odo

de incubagio prolongado e a forma assintomdtica na maioria

dos portadores permanecem como desafios no estudo da infecgio
causada pelo virus da hepatite B.
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: As diretrizes sobre as con-
dutas em reanimagio cardiopulmonar (RCP) foram baseadas na
grande evolugio dos estudos nessa 4rea, sendo atualizadas em
certos periodos de tempo. E por isso que o manuseio correto de
uma parada cardfaca depende apenas da atualizacio do profissio-
nal que a atende. O objetivo deste estudo foi avaliar a conduta
dos profissionais responsdveis pelo primeiro atendimento frente a
emergéncias cardioldgicas em alguns servigos hospitalares.
METODO: Foram avaliados 80 médicos de hospitais gerais,
tomando-se como padrio as normas do Advanced Cardiologic
Life Support (ACLS) e comparando o indice de acertos em um
questiondrio com alguns quesitos de formagio e trabalho do pro-
fissional. Os profissionais foram identificados com idade, sexo,
estado civil, tempo de formagio e local de trabalho, e em seguida
responderam a seis questdes referentes s condutas utilizadas.
RESULTADOS: O indice de acertos foi tabulado e comparado, apre-
sentando uma média de acertos de 3,5 questoes. O minimo de acertos
foi zero, e 0 mdximo foram seis questoes. Houve correlagio inversa
significativa entre a idade e 0 ndmero de acertos, ou seja, médicos mais
jovens acertaram mais questoes que os médicos de mais idade. Nao
houve associagio significativa entre sexo, estado civil, tempo de forma-
cdo e local de trabalho em relacio ao nimero de acertos.
CONCLUSAO: Portanto, h4 a necessidade de atualizacoes entre
os profissionais, buscando o melhor atendimento emergencial.
Descritores: Parada cardfaca, Reanimagio cardiopulmonar, Su-
porte avanc¢ado de vida.
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SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: The cardiopulmonary re-
suscitation (CPR) guidelines were based on the large evolution of the
studies in this area, being updated in certain periods of time. That
is why the correct management of a cardiac arrest only depends on
the professionals updating. The goal of the study was to evaluate the
behavior of professionals responsible for primary care when they are
faced with cardiologic emergencies in some hospitals.

METHOD: Eighty physicians of general hospitals were evalua-
ted, taking as base the Advance Cardiologic Life Support (ACLS)
guidelines and comparing the rates of correct answers in a ques-
tionnaire with questions about professional training and work.
The professionals were identified by age, gender, civil state, time
of training and work place, and then they answered six questions
about the procedures undertaken.

RESULTS: The correct answers were tabulated and compared, de-
monstrating an average number of right answers of 3.5. The mini-
mum was zero right answers and the maximum, six. There was a sig-
nificant inverse correlation between the age and the number of correct
answers, i.e., younger physicians had more correct answers than older
ones. There were not significant relations among gender, civil state,
time of training, and work place and number of correct answers.
CONCLUSION: Therefore, professionals should keep themsel-
ves updated in order to deliver better emergency care.
Keywords: Advanced life support, Cardiopulmonary resuscita-
tion, Heart arrest.

INTRODUCAO

Durante os tltimos 50 anos, com a introducio da reanimagio
cardiopulmonar (RCP), ocorreram muitos avangos no atendi-
mento das emergéncias cardiovasculares. Os cursos de suporte
de vida foram introduzidos no Brasil hd mais de 14 anos, como
resultado de iniciativa pioneira da Sociedade Brasileira de Car-
diologia (SBC) por meio da Fundagio do Cora¢io (FunCor),
primeiro Centro de Treinamento do Advanced Cardiologic Life
Support (ACLS) no pais'?.

Desde entao o ACLS passou a ser cada vez mais conhecido no
Brasil. Porém, a maioria dos profissionais de satde e a populagio
em geral ainda precisa de treinamento em RCP. E decisiva para
um adequado atendimento de uma parada cardiorrespiratdria
(PCR) a atualizacio do médico, tornando o treinamento e a edu-
cacio continuada em RCP essenciais'“.
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Define-se PCR como auséncia stibita de pulso em grandes ar-
térias acompanhada de perda da consciéncia. A doenca arterial
coronariana (DAC) ¢é a mais frequente causa de PCR, sendo
que mais de 40% de todas as mortes por doengas cardiacas
ocorrem repentinamente e muitas vezes constituem a sua pri-
meira manifestacio®®.

Alguns fatores tém demonstrado importante relagio com insu-
cesso das manobras de reanimagio, como PCR nio presenciada
e tempo de inicio da RCP maior que cinco minutos. Logo, o
sucesso no atendimento de uma PCR exige eficiéncia técnica
e cientifica do profissional, pois cada minuto perdido reduz a
sobrevida em 10%%¢7!°,

As modificacoes recomendadas em 2005 visam simplificar as
diretrizes da RCP e aumentar a sobrevida das PCR, visto que
a auséncia de manobras de reanimagio por aproximadamen-
te cinco minutos leva a alteragdes neuroldgicas irreversiveis.
Eliminaram-se diferencas entre procedimentos técnicos e faixas
etdrias (exceto em recém-nascidos), enfatizando-se desfibrilagao
precoce, compressoes tordcicas de alta qualidade e sincroniza-
¢do com a ventilagao®$1112,

Os objetivos do presente estudo foram avaliar as condutas dos
profissionais responsdveis pelo atendimento de emergéncias
cardioldgicas em hospitais universitdrios e nio universitdrios, e
compard-las com os perfis epidemioldgicos e de formagao dos
médicos abordados.

METODO

Estudo transversal descritivo para avaliar o conhecimento de
médicos sujeitos a atender emergéncias cardioldgicas.

Foi aplicado um questiondrio a 80 médicos plantonistas esco-
lhidos aleatoriamente e sem possibilidade de consulta no seu
préprio local de trabalho, mediante autorizagio da direcio do
hospital e apds assinatura do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) dos objetivos e importancia da pesquisa.
Para coleta de dados foi utilizado um questiondrio dividido em
duas partes. A primeira parte correspondia a varidveis como
sexo, idade, estado civil, tempo decorrido desde a graduacio
médica (menos de 4 anos ou 4 anos e mais de 5 anos) e local de
trabalho (unidade de pronto-socorro ou de unidade de terapia
intensiva). A segunda parte era composta de seis questoes de
multipla escolha sobre a conduta utilizada pelos profissionais
nas seguintes situagdes: 1. Infarto agudo do miocérdio (IAM)
seguido de PCR: conduta imediata; 2. Fibrilagio ventricular
(FV) fina: conduta; 3. Manutencio do ritmo sinusal pés-PCR
(prevencdo de novas arritmias); 4. Aplicacoes do bicarbonato
de sédio nas diferentes causas de PCR; 5. Eletrocardiograma
(ECG): identificacio de FV; 6. ECG: identificagao de bloqueio
atrioventricular total (BAVT).

Os resultados obtidos no estudo foram descritos por médias
e desvios-padroes (varidveis quantitativas) ou por frequéncias
e percentuais (varidveis qualitativas). Para avaliagao da asso-
ciagdo entre os fatores sexo, estado civil, tempo de formagio
e local de trabalho, com o acerto em cada questao, foi usado
o teste Exato de Fisher. Para a comparacio entre os grupos
definidos por esses fatores, em relagio ao ntimero total de
acertos, foi usado o teste nio paramétrico de Mann-Whitney.
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Em relagao a idade, as comparagoes foram feitas usando-se o
teste # de Student para amostras independentes. Para avalia-
¢ao da correlagdo entre idade e o niimero total de acertos, foi
estimado o coeficiente de correlagdo de Spearman. Valores de
p < 0,05 indicaram significAncia estatistica. Os dados foram
organizados em planilha Excel e analisados com o programa
computacional Statistica v.8.0.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Pontificia Universidade Catélica do Parand, sob o Protocolo
CONEP ne 0287.0.084.000-2010.

RESULTADOS

Coletaram-se dados com 80 médicos atuantes nas unidades de
pronto-atendimento e de unidade de terapia intensiva.

O sexo predominante foi o masculino (70%). Do total, 45%
eram solteiros € 55% casados. A idade variou de 25 a 65 anos,
com média de 35,4 + 9,9 anos.

Quanto ao tempo de formagio, 45% possufam quatro ou menos
anos de graduacio e 55% eram formados hd mais de cinco anos.
Os médicos avaliados responderam a seis perguntas sobre
diagnéstico e tratamento de PCR. A média de acertos foi 3,5
+ 1,1 questées. O minimo de acertos foi zero, ¢ o mdximo
foram seis questoes.

As questoes relacionadas com PCR do tipo FV/TV sem pulso,
as de nimero 1 e 2, apresentaram 15% e 75% de acerto, res-
pectivamente. Na questdo sobre a manutengio do ritmo sinusal
p6s-PCR, questio nimero 3, houve 88,75% de acerto. Quanto
a0 uso do bicarbonato de sédio, 17,50% dos médicos acertaram
essa questdo (nimero 4), sendo que a maioria nao sabia todas
as indica¢des do seu uso, como a intoxicagao por triciclicos, a
hiperpotassemia e acidose metabdlica prévia.

Nas questées 5 e 6, relacionadas a identificacio de ritmos no
eletrocardiograma, o percentual de acertos foi de 82,5% e
62,5%, respectivamente.

Nio houve associagio significativa entre o sexo e o ndmero de
acerto nas questdes avaliadas. Da mesma forma, estado civil,
tempo de formagao e local de trabalho também nio mostra-
ram relagio estatistica significante com o acerto nas questoes
(Tabela 1).

Na tabela 2 é apresentado o ntimero de acertos e erros conside-
rando as 6 questoes formuladas isoladamente e a média de idade
dos médicos. Houve uma tendéncia dos médicos mais jovens
acertarem em maior nimero a questao numero 1, porém nio
sendo estatisticamente significativa (p = 0,062). Em relagio a
questdo numero 6, a média de idade daqueles que acertou esta
questdo foi significativamente menor do que a média de idade
daqueles que nio acertam (p = 0,012). Nas demais questoes nio
houve significincia estatistica.

O ntmero total de acertos foi também avaliado. Quanto as
varidveis: sexo, estado civil, tempo de formagio e local de
trabalho, nio ocorreu associacio estatistica significante. J4
a avaliagdo entre a idade ¢ o ntimero total de acertos de-
monstrou uma correlacdo inversa significativa (r =- 0,27; p
=0,013). Médicos mais jovens acertam mais questdes que os
médicos de mais idade; ilustrado pelo grifico de dispersao

(Grifico 1).
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Tabela 1 — Percentual de acerto em cada uma das questoes de acordo com sexo, estado civil, tempo de formagio e local de trabalho.

Total de Acertos

Fator Classificacio Q1 Q2 Q3 Q4 Q5 Q6 (Média + DP)
Feminino 20,83 79,17 100 25 87,5 70,83 56+ 1,0
Sexo Masculino 12,5 73,21 83,93 28,57 80,36 58,93 24+ 1,1
Valor de p 0,495 0,779 0,051 0,792 0,535 0,45 0,127
Solteiro 19,44 77,78 86,11 22,22 83,33 69,44 36+ 1,0
Estado civil Casado 11,36 72,73 90,91 31,82 81,82 56,82 44 + 1,1
Valor de p 0,358 0,795 0,724 0,452 1 0,354 0,957
Menor ou igual a 4 anos 22,22 83,33 88,89 25 86,11 69,44 36+ 1,0
fT::niZaie Mais de 5 anos 9,09 68,18 88,64 29,55 79,55 56,82 44+ 1,1
Valor de p 0,125 0,194 1 0,803 0,56 0,354 0,146
PS 16,98 71,7 86,79 26,42 81,13 62,26 53+ 1,1
tLrZEj}‘if UTI 11,11 81,48 92,59 29,63 85,19 62,96 27+1,0
Valor de p 0,741 0,25 0,71 0,795 0,762 1 0,53

PS = pronto-socorro; UTI = unidade de terapia intensiva.

Tabela 2 — Média e desvio-padrio da idade de acordo com o nimero de
acertos em cada uma das questoes.

Acertos Erros Val
Questao n Idade n Idade da of
(Média + DP) (Média + DP) P
1 12 30,5 £ 6,6 68 36,3 + 10,1 0,062
2 60 34,8 +9,6 20 37,1 +10,8 0,378
3 71 35,2+9,5 9 36,7 + 12,8 0,686
4 22 35,4+ 10,5 58 35,4 +9,7 0,996
5 66 34,3 + 8,4 14 40,4 + 14,2 0,144
6 50 33,3+ 8,5 30 38,9 + 11,1 0,012
61 @
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Gréfico 1 — Relagio niimero de acertos e idade.

DISCUSSAO

As questées aplicadas foram baseadas na diretriz de 2005 da American
Heart Association (AHA). A porcentagem geral de acertos foi de 58%,
muito ruim frente a uma das emergéncias que mais causam mortes™’.
Avaliando a questdo niimero um, houve grande percentual de erro
(85%) em um assunto essencial na RCP. A maioria destes foi por
marcagdes da alternativa A (iniciar RCP) enquanto que, se a FV ¢
presenciada e o desfibrilador estd disponivel, deve-se desfibrilar ime-

diatamente com 360], se o desfibrilador for monofisico (alternativa
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C). Esta conduta foi bastante frisada na diretriz de 2005 da AHA,
j& que reduz a taxa de mortalidade substancialmente. A desfibrilagio
¢ altamente efetiva se a FV/TV sem pulso tiver ocorrido entre 3 e 5
minutos. Dessa maneira esta questdo foi considerada como de ex-
trema importincia e com grande nimero de erros. O que poderia
explicar parte deste niimero é o fato de a alternativa de iniciar a RCP
ser a primeira, o que pode ter feito com que alguns médicos nao
lessem as alternativas e seguissem o questiondrio. Desde a diretriz de
2000 j4 se preconizava o uso da desfibrilagio precoce antes mesmo
da RCP (em ntimeros diferentes de choques)'*!>. Uma recomenda-
Ao bastante especifica é nio retardar a desfibrilagio com quaisquer
outras medidas quando presenciada uma FV/TV sem pulso.

Na questao nimero dois, questionava-se justamente a necessidade
de conduta diante de uma FV de inicio hd tempo considerdvel, mas
que vinha sendo tratada com reanimagio adequada até a chegada
do médico. Apesar de 75% de acerto, o restante dos profissionais
administraria firmacos antes do choque. Dentre eles, a epinefrina
foi a mais lembrada. Como diversos estudos demonstraram, a cada
minuto perdido hd reducio da chance de sobrevida em aproxima-
damente 109%%¢710.15,

A questio de maior acerto foi a de niimero 3, com taxa de 88,75%.
Refere-se a0 uso de amiodarona e oxigénio suplementar na manu-
tengio do ritmo sinusal apds reversio de PCR por FV. A amioda-
rona, desde 2000, foi considerada efetiva e incorporada as diretrizes
da AHA, a qual orienta que sempre apds o retorno da circulagio
espontinea, o tltimo antiarritmico administrado deve ser mantido
em dose de manutencio ou se ainda nenhum tenha sido utilizado,
aamiodarona pode ser usada com dose de ataque de 150 mg em 10
minutos, seguida de dose de manuten¢io. Como essa questao teve
um percentual de acerto bastante alto comparado com as outras,
fatores como o f4cil acesso da amiodarona e o largo espectro de uso
em outras situacoes pode ter feito com que os médicos a lembras-
sem sem realmente saber sua indicagdo precisa e/ou dose>'*!7.

O uso do bicarbonato de sédio vem perdendo espaco no manuseio
da PCR. Dessa maneira a questio nimero quatro avaliou o conhe-
cimento sobre suas aplicacdes e, como estas sao bastante especifi-
cas, resultou em uma porcentagem de acerto baixa, corresponden-
do a 17,5% dos entrevistados'>'8.

As duas tltimas questoes eram referentes 2 identificacio de um tracado
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de FV e de BAVT. A taxa de acertos foi de 82,5% e 62,5%, respectiva-
mente. Visto que a FV ¢ a arritmia mais frequente na PCR, um indice
alto de acerto representa um bom resultado. O BAVT ocorre em 6% a
14% dos pacientes com IAM e ¢ indicativo de maior risco de ébito hos-
pitalar, sendo a bradicardia que mais frequentemente desencadeia PCR.
Assim sendo, seu reconhecimento ¢ de extrema importincia, ja que evita
o desencadeamento da PCR e suas futuras complicagoes'>'#'°.

O resultado mais expressivo das relagoes entre as varidveis estudadas foi
a forte correlacio inversa entre a idade dos entrevistados e o nimero
total de acertos, como evidenciado em outros estudos. Duarte e Fonse-
ca encontraram correlagio inversa, fraca, porém estatisticamente signi-
ficativa, entre a idade dos médicos e o niimero de acertos (r = - 0,459;
p = 0,021) em um questiondrio semelhante. Miotto e col. obtiveram
resultado parecido em seu estudo, mostrando a correlagio inversa en-
tre a idade e o escore dos médicos e enfermeiro®”".

Os cursos de ACLS foram introduzidos no Brasil hd mais de 14
anos, porém sua difusao ocorreu mais lentamente do que isso, o que
pode ter feito com que médicos de mais idade se interessassem me-
nos e tivessem menor acesso a atualizagoes periddicas. Além disso,
esse curso vem sendo procurado principalmente por médicos mais
jovens, possivelmente pelo fato de estes estarem mais frequentemen-
te envolvidos nos servicos de urgéncia e emergéncia. Outra questio é
a maior abordagem do ACLS a nivel académico atualmente.
Evidéncias apontam que a retengio do conhecimento e habilidades
seis meses ou um ano apds treinamento ¢ baixa, tendendo aos indi-
ces obtidos antes da capacitagdo. Por isso a Sociedade Americana de
Cardiologia preconiza que a revalidagio dos cursos de reanimagio
deva ocorrer a cada dois anos®.

Enfim, o atendimento da PCR deve ser considerado como conhe-
cimento obrigatério e prioritdrio de todo profissional de satde,
independente da sua especialidade, o que exige uma infraestrutura
adequada com realizagio de atualizagbes frequentes em condutas de
suporte basico de vida, a fim de que um trabalho harménico e sin-
cronizado com equipe multidisciplinar seja eficaz para melhor aten-
dimento com consequente aumento de sobrevida dos pacientes'>*.
Entretanto, infelizmente, este estudo, mesmo realizado com um
perfil de profissionais suscetivel a atender emergéncias, evidenciou
um preparo ainda inadequado desses médicos.

CONCLUSAO

Através da andlise dos resultados deste estudo, o atendimento da
PCR ¢ deficiente em muitas ocasides. O ntimero total de acertos
foi baixo, indicando um conhecimento global ruim por parte dos
médicos que estdo sujeitos a atender esta emergéncia.

Nas questoes que avaliaram a PCR com FV houve um alto indice
de erros, representando grave deficiéncia no atendimento da forma
mais comum de morte arritmica.

A idade do médico esteve relacionada A nota mais baixa no ques-
tiondrio aplicado.
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A insuficiéncia renal croni-
ca (IRC) é uma doenga que acomete grande parcela da popula-
¢io, provoca graves consequéncias na vida do paciente, inclusive
quando este precisa ser submetido ao tratamento, que, por sua
vez, também compromete as dimensoes fisica, psiquica e social,
as quais podem influenciar diretamente na qualidade de vida
(QV). Portanto, o objetivo deste estudo foi avaliar a QV dos pa-
cientes submetidos a4 hemodidlise.

METODO: Estudo descritivo transversal, realizado com uma
amostra de conveniéncia. Foi utilizado o Kidney Disease and
Quality of Life Short Form (KDQOL SF-36). Os voluntdrios
eram portadores de IRC, submetidos ao tratamento de hemo-
didlise em uma clinica de terapia renal substitutiva, no periodo
de junho a julho de 2006. Para andlise dos dados, foi aplicada
estatistica descritiva.

RESULTADOS: Dos 62 pacientes que atendiam aos critérios de
inclusao e exclusao, apenas 37 responderam ao questiondrio. Des-
tes, 16 eram homens (43,24%) e 21 mulheres (56,76%). Das di-
mensoes analisadas, a de papel profissional e funcio fisica foram as
que apresentaram menor média de escore, enquanto que a maior
média foi observada no estimulo por parte da equipe de didlise.
CONCLUSAO: A pontuagio média encontrada nas diferen-
tes dimensoes indicou boa QV nesta populagio, uma vez que
a maioria das dimensoes avaliadas apresentaram escores nas 42 e
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52 faixas. A identificacio desses indicadores qualitativos poderd
auxiliar na terapéutica, bem como influenciar na perspectiva de
vida desses pacientes.

Descritores: Hemodidlise, Insuficiéncia renal cronica, KDQOL

SF-36, Qualidade de vida.
SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Chronic renal failure
(CREF) is a disease which affects a large part of the population,
causes serious consequences in the patients life, inclusively when
he/she needs to undergo a treatment that, in turn, also compro-
mises the physical, mental and social dimensions, which can di-
rectly influence these patient’s quality of life (QOL). Therefore,
the aim of this study was to evaluated the quality of life of pa-
tients undergo hemodialysis.

METHOD: This is a descriptive cross-sectional study, conducted
with a convenience sample, which used the questionnaire of Kid-
ney Disease and Quality of Life — Short Form (KDQOL SF-36).
The volunteers were patients diagnosed with CRF and under-
going a hemodialysis treatment at a clinic for renal replacement
therapy in the period from June to July 2006. For data analysis,
was applied descriptive statistics.

RESULTS: From the 62 patients who met the inclusion and ex-
clusion criteria, only 37 answered the questionaire. From these,
16 men (43.24%) and 21 women (56.76%). Among the analyzed
dimensions, those of professional role and physical function were
the ones with the lower score average, whereas the highest average
was observed in the incentive on the part of the dialysis team.
CONCLUSION: The average score found in the different di-
mensions indicates a good quality of life in this population, since
most of the assessed dimensions presented score in the 4™ and
5% ranges. The identification of these qualitative indicators may
help in the treatment, as well how influencing in life expectancy
of these patients.

Keywords: Chronic renal failure, Hemodialysis, KDQOL SF-
36, Quality of life.

INTRODUCAO

A insuficiéncia renal cronica (IRC) ¢ caracterizada pela perda da
funcio dos rins, em que no estdgio final torna-se irreversivel e
fatal; sendo necessdria a realizagao de didlise ou de transplante
renal’. A cada ano, ocorre no Brasil e no mundo, um crescente
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aumento na sua incidéncia e prevaléncia, que corresponde apro-
ximadamente a 8% de novos casos da doenga®. E uma patologia
com elevada morbidade e mortalidade, o que a torna um proble-
ma mundial de satide ptiblica*.

Os pacientes com doenca renal em estdgio terminal sao desafia-
dos por muitos estressores, os quais contribuem para a redugio
da sua qualidade de vida (QV). Dentre estes, incluem-se a perda
das fungoes fisioldgicas e bioquimicas; alteragoes digestivas e neu-
rolégicas; doencas dsseas; anemia; inabilidade para manter suas
funcdes e ocupagoes em familia; perda de competéncia fisica,
cognitiva e sexual; além da dependéncia de cuidados médicos e
da médquina de hemodidlise, que resulta em privagio social’.
Dessa forma, a concep¢io do processo saide-doenca, no trata-
mento de pessoas com IRC, ultrapassa o aspecto bioldgico e en-
volve todo o contexto social, politico e cultural do individuo,
incluindo sua familia®.

Certamente, a sobrevida dos pacientes com IRC terminal au-
menta em decorréncia dos avangos que vém ocorrendo em suas
formas de tratamento, entretanto, nota-se que estes pacientes
apresentam baixa qualidade de vida relacionada 4 satide (QVRS),
quando comparados a populagio em geral’. Em decorréncia des-
se fato, torna-se indispensdvel investigar a QV nessa populagio,
uma vez que o objetivo do tratamento dialitico ndo ¢ apenas o
de prolongar a sobrevida, mas também o de contribuir de forma
positiva na QV desses pacientes ’.

Investigar a QVRS representa uma tentativa de quantificar, em
termos cientificamente analisdveis, as consequéncias da doenca
e do tratamento sobre o cotidiano desses individuos; além disso,
contribui para direcionar as a¢des especificas no seu atendimen-
to'’. Entretanto, ¢ indispensdvel que a equipe de satde desen-
volva meios, instrumentos, técnicas, habilidades, capacidade e
competéncia para oferecer ao paciente uma condigio de adap-
tagdo adequada 4 doenca, de forma mais compreensiva e menos
11,12

solitdria'"'?, que permita definir estratégias na 4rea da satde, com

controle da efetividade e da manutencio da QV™.

Nos tltimos anos, o estudo sobre QV assume importincia sob
vérios aspectos, particularmente no que diz respeito 2 sua avalia-
¢do e mensuragio, seja de modo individual ou coletivo'é. Mas a
literatura tem demonstrado a falta de consenso acerca do concei-
to QVY, caracterizando-o como subjetivo e multidimensional',
além de dinimico, pois se modifica no processo de viver””. Como
esse ¢ um dado subjetivo e hd um crescente interesse em avali-lo,
desenvolveram-se instrumentos por meio do qual é possivel tornar
a QV uma medida mensurdvel. Para isso, é necessdrio utilizar o
questiondrio adequado de acordo com a doenga a ser investigada.
O Kidney Disease and Quality of Life Short Form (KDQOL SF-
36) ¢é provavelmente um instrumento especifico e que melhor
avalia a QV em pacientes renais cronicos que realizam algum tipo
de programa dialitico; capaz de abranger os aspectos genéricos e
especificos relativos a populagao em estudo'®. Tem sido largamen-
te utilizado, uma vez que os seus escores podem predizer risco de
mortalidade e internagio em grande parte da populagio dialitica,
o que torna essa medida cada vez mais recomendada, como um
pardmetro a ser monitorado regularmente’®. O KDQOL SF-36
foi submetido ao processo de tradugio, adaptagao cultural e vali-
dagao para a cultura brasileira'®, sendo provavelmente o questio-
ndrio mais completo para avaliar a QVRS disponivel no Brasil™.
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Diante do exposto, este estudo teve como objetivo avaliar a QV
dos pacientes submetidos 4 hemodidlise, por meio da anilise das
dimensées do questiondrio KDQOL SF-36.

METODO

Trata-se de um estudo descritivo transversal, realizado em clini-
ca de terapia renal substitutiva, mantida por um Hospital Geral
Filantrépico de médio porte, situado no Sul de Minas Gerais e
caracterizado como Referéncia Regional.

Atendendo a Resolugao 196/96 do Conselho Nacional de Sad-
de, que regulamenta as pesquisas envolvendo seres humanos em
cumprimento a exigéncia ética, a institui¢io que administra a
clinica de terapia renal, concedeu o consentimento formal para
realizagio desta pesquisa.

Participaram do estudo, individuos adultos portadores de IRC
que realizavam tratamento hemodialitico. O convite para par-
ticipar do estudo, as orientagdes sobre 0 método e os objetivos
foram feitas por meio da abordagem individual, durante as
sessoes de hemodidlise. Apds a abordagem, os participantes
consentiram em fazer parte voluntariamente deste estudo
por meio da assinatura do Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido (TCLE). Cada participante respondeu indivi-
dualmente as questdes do questiondrio séciodemogréfico e do
KDQOL SF-36.

Foram abordados individuos de ambos os géneros, com nivel de
escolaridade que permitisse responder adequadamente aos instru-
mentos de coleta de dados. Portanto, foram considerados como
critérios de inclusao para composi¢io da amostra: pertencer ao
programa de hemodidlise do Hospital, concordar em participar
do estudo assinando o TCLE, ter capacidade de leitura e compre-
ensio do questiondrio. Os critérios de exclusio foram: apresentar
déficit intelectual, dificuldades fisicas e organicas (as quais foram
investigadas por meio dos dados registrados no prontudrio do pa-
ciente) que impossibilitassem responder o questiondrio. De acor-
do com os critérios de selecio, dos 153 pacientes atendidos pela
clinica estudada, apenas 62 foram selecionados para participarem
do estudo, destes, apenas 37 responderam adequadamente aos
questiondrios. Assim, contou-se com uma amostra de convenién-
cia e ndo probabilistica.

A avaliacio da QV dos pacientes portadores de IRC submetidos
2 hemodidlise foi realizada por meio do questiondrio KDQOL
SF-36. Este instrumento inclui o SF-36 (Short Form - 36 Item
Health Survey), que é um instrumento de avaliacio geral da QV,
mais 43 itens sobre doenga renal cronica. O SF-36 é composto de
36 itens, divididos em oito dimensdes: funcionamento fisico (10
itens); limitagbes causadas por problemas da sadde fisica (qua-
tro itens); limitacdes causadas por problemas da saide emocio-
nal (trés itens); funcionamento social (dois itens); saidde mental
(cinco itens); dor (dois itens); vitalidade “energia/fadiga” (quatro
itens) e percepgoes da satde geral (cinco itens); além destes, o
instrumento apresenta um item que avalia o estado de satde atual
referente ao Gltimo ano. A parte especifica sobre doenca renal in-
clui itens divididos em 11 dimensées: sintomas/problemas (doze
itens); efeitos da doenca renal sobre a vida didria (oito itens); so-
brecarga imposta pela doenga renal (quatro itens); condigao de
trabalho (dois itens); fungdo cognitiva (trés itens); qualidade das
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interacoes sociais (trés itens); funcio sexual (dois itens) e sono
(quatro itens); inclui também trés escalas adicionais: suporte so-
cial (dois itens), estimulo da equipe de didlise (dois itens) e satis-
fagao do paciente (um item)®. Para obter o escore de QV, os valo-
res numéricos presentes no questiondrio foram transformados em
uma escala percentual 0% a 100% para cada dimensio, segundo
o manual para uso e corre¢io do KDQOL SF-36, de modo que
altos escores indicam melhor QV na dimensao analisada.
Portanto, neste estudo, os escores das dimensées presentes no ques-
tiondrio KDQOL SF-36 foram distribuidos em faixas: 12 faixa —
escores de 0% a 20%; 22 faixa — escores de 20,001% a 40%; 32
faixa — escores de 40,001% a 60%; 42 faixa — escores de 60,001%
a 80%; 52 faixa — escores de 80,001% a 100%. Para a andlise da
prevaléncia de pacientes nas diferentes dimensoes, a 12, 222 ¢ a 32
faixas representam baixa QV e as 42 e 52 faixas, boa QV.

Para a andlise dos dados, foi utilizado o programa Epi Info, versio
6.0. A estatistica descritiva permitiu descrever e resumir os dados
obtidos. Varidveis nominais foram descritas pela andlise de frequ-
éncia e tabela de contingéncia e as varidveis quantitativas, pelas
medidas de tendéncia central.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa Hu-
mana, sob o protocolo geral n°23087.000627/2005-76.

RESULTADOS

Dos 62 pacientes com IRC em hemodidlise que receberam o ins-
trumento de pesquisa, apenas 37 responderam o questiondrio.
Desses, 16 homens (43,24%) e 21 mulheres (56,76%), com ida-
de variando de 18 a 71 anos, predominando a faixa etdria de 40-
60 anos. A média de idade do grupo foi de 43,08 + 13,755 anos.
O questiondrio KDQOL SF-36 ¢ dividido em dimensoes e cada
uma foi considerada isoladamente para a andlise estatistica, con-
forme ¢ demonstrado na Tabela 1.

A média dos escores encontrada nas dimensées papel profissio-
nal (22,857%) e funcio fisica (34,459%), as quais englobam os
possiveis problemas que o paciente pode apresentar em relagio
ao trabalho ou outras atividades habituais devido 4 satide fisica,
situou-se na 22 faixa de escore, o que revelou que para estes pa-
rAmetros uma parcela considerdvel da amostra apresentou baixo
escore e que estes sdo fatores que contribuem de forma negativa
na QV dos participantes.

Ao analisar as médias das dimensées energia/fadiga (59,189%),
sobrecarga da doenca renal na vida dos pacientes (45,946%), sad-
de geral (51,351%) e funcdo emocional (50,45%), foram obser-
vados que, apesar da varidncia de 40,001% a 60% que acontece
entre estes fatores, os mesmos se apresentaram comprometidos
e influenciam diretamente na QV dessas pessoas. O contrdrio
¢ observado na dimensio dos efeitos da doenca renal sobre as
condi¢oes da vida didria, em que a média que prevaleceu nessa
dimensao (62,37%), apresentou escore entre 60,001 a 80% que
corresponde a 42 faixa, assim como para as dimensées do sono
(69,554%), dor (63,851%), funcionamento fisico (64,565%),
bem estar emocional (66,919%), funcio sexual (73,611%) e lista
de sintomas/ problemas relacionados a4 doenga renal (71,101%),
funcio cognitiva (76,036%) e suporte social (77,619%).
Também foi observado que as dimensées fungio social, que de-
monstra até que ponto os problemas com a satde fisica ou emo-
cional interferem nas atividades sociais normais com a familia,
amigos, vizinhos ou grupos e a de qualidade de interagio social,
apresentaram média de escore de 71,181% e 80,360%, respecti-
vamente, o que confirma que essas dimensoes contribuiram para
a melhor QV na amostra estudada.

Em relagao a satisfacdo dos pacientes com tratamento dialitico
recebido, foram consideradas as dimensées de satisfagao dos pa-
cientes e de estimulo por parte da equipe de didlise. Foi obser-
vado que, em ambas as dimensdes, a prevaléncia das respostas

Tabela 1 - Avaliagio das dimensées de qualidade de vida por meio do KDQOL SE-36.

Componentes do KDQOL SF-36 N(%) Média dos Desvio-Padrao Faixas de Escore do Classificagio da
Escores (%) KDQOL SE-36 Qualidade de Vida (QV)

Lista de sintomas/problemas 36 (97,3%) 71,101 20,823 42 faixa Boa QV
Efeitos da doenca renal 37 (100%) 62,37 22,688 4a faixa Boa QV
Sobrecarga da doenga renal 37 (100%) 45,946 29,323 32 faixa Baixa QV
Papel profissional 35 (94,6%) 22,857 39 22 faixa Baixa QV
Fungio cognitiva 37 (100%) 76,036 22,904 42 faixa Boa QV
Qualidade de interagao social 37 (100%) 80,360 19,560 52 faixa Boa QV
Fungao sexual 18 (48,6%) 73,611 37,35 4a faixa Boa QV
Sono 37 (100%) 69,554 21,172 42 faixa Boa QV
Suporte social 35 (94,6%) 77,619 34,994 42 faixa Boa QV
Estimulo pela equipe da didlise 35 (94,6%) 82,976 23,6 52 faixa Boa QV
Satisfagdo do paciente 36 (97,3%) 73,611 19,67 42 faixa Boa QV
Funcionamento fisico 37 (100%) 64,565 23,637 42 faixa Boa QV
Fungao fisica 37 (100%) 34,459 35,527 24 faixa Baixa QV
Bem estar emocional 37 (100%) 66,919 26,561 42 faixa Boa QV
Funcio social 36 (97,3%) 71,181 27,193 42 faixa Boa QV
Funcio emocional 37 (100%) 50,45 44,181 32 faixa Baixa QV
Dor 37 (100%) 63,851 28,829 4a faixa Boa QV
Energia/fadiga 37 (100%) 59,189 27,17 32 faixa Baixa QV
Satde geral 37 (100%) 51,351 24,005 32 faixa Baixa QV
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encontravam-se na 42 e 52 faixas, evidenciando a grande satisfa-
¢ao dos mesmos em relagdo aos cuidados recebidos.

DISCUSSAO

A IRC, juntamente com o tratamento hemodialitico, causa forte
impacto na vida dos pacientes, uma vez que a alimentacio, a vida
social, a condicao fisica, mental e também os valores que os orien-
tam sao alterados, podendo vir a comprometer outras dimensoes
de suas vidas*'. Assim, o convivio com a perda de companheiros
de hemodidlise e 0 medo constante de contrair infecgdes tornam
esses aspectos mais problemdticos?. Portanto, é perceptivel que a
satde desses pacientes, de uma forma ampla, pode ser afetada, o
que foi verdadeiro neste estudo, uma vez que a dimensio “satde
geral”, que se refere & forma como o paciente percebe seu estado
de satide, mostrou-se comprometida (51,351%).

Em relagio aos efeitos que a doenca renal causa nas condicoes da
vida didria dos pacientes, nota-se que a média encontrada nessa
dimensio (62,37%) ¢é semelhante 4 obtida em outro estudo',
cujo objetivo foi validar o questiondrio KDQOL SF-36 em um
grupo de pacientes renais transplantados. O efeito da sobrecarga
da doenca renal (45,946%) na vida dos pacientes, participantes
deste estudo, influenciou a maior parte deles de forma negativa,
uma vez que o dano renal cronico, os sintomas e as complicacoes
da IRC estdo presentes'®.

A dimensdo do papel profissional, que remete a possibilidade
ou nio do paciente possuir alguma fonte de renda pelo traba-
lho apresentou baixo escore (22,857%), dado semelhante ao de
outros estudos'®?. Este fato pode ser proveniente da relagio de
dependéncia do individuo com a médquina de hemodiilise por
um tempo indeterminado, sendo este, um fator que pode afetar
negativamente a oportunidade das pessoas em adquirir um tra-
balho. Portanto, a dificuldade do paciente em manter uma ati-
vidade remunerada, deve-se ao fato de as sessoes de hemodidlise
acontecer, na maioria dos casos, com uma frequéncia de trés vezes
por semana, durante um periodo de quatro horas por dia. O pa-
ciente entdo ¢ forcado a um ritual repetitivo, frequentemente de
longa duragio que toma o seu tempo* e torna o seu cotidiano
mondtono e restrito®.

A funcio fisica, que se relaciona aos possiveis problemas que a
pessoa poderia apresentar em relagio ao trabalho ou a outras
atividades habituais, devido a sua satde fisica como o auto-
-cuidado, caminhar, inclinar-se, realizar esforcos, entre outros®>%
foi a segunda dimensdo mais comprometida que repercutiu ne-
gativamente na QV. A baixa média encontrada nessa dimensio
(34,459%) pode estar relacionada ao fato de que os pacientes
com IRC sofrem um conjunto de alteragoes em vdrios sistemas
orgnicos, denominado de “sindrome urémica”, o qual compro-
mete a QV e limita as atividades de vida didria nessa populagao®.
A dimenso vitalidade, que engloba os aspectos de energia e fadi-
ga, também apresentou baixo escore (59,189%), semelhante ao
encontrado em um estudo* que observou ser comum o sentimen-
to de cansago e de esgotamento em unidade de hemodidlise.

O tratamento hemodialitico, embora acarrete vdrias mudancas
na vida e no bem estar do paciente renal cronico, nao pode ser
visto apenas como fator que afeta de forma negativa a vida do
mesmo, uma vez que, como observado neste estudo, as dimen-
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soes de fungio cognitiva juntamente com a de dor e a de satis-
fagao do paciente, entre outras, tiveram altos niveis de escore, o
que indicou que essas dimensées contribuem de forma positiva
na QV desses pacientes. Ainda, vale ressaltar que os resultados
encontrados na dimensio “satisfacio do paciente” (73,611%)
estdo de acordo com os dados reportados na literatura®'®?*%, de-
monstrando que a hemodidlise ndo influencia negativamente na
relagio do paciente com seus familiares e amigos.

A dimensao de bem estar emocional, que remete aos aspectos
emocionais (depressio, cansago, nervosismo) e a funcio social,
que indicam até que ponto os problemas com a saide fisica ou
emocional interferem nas atividades sociais normais com a fami-
lia, amigos, vizinhos ou grupos, apresentaram baixa influéncia na
vida didria dos participantes. A média encontrada na dimensao
qualidade de interagao social (80,360%) foi semelhante a obtida
2329 confir-
mando que essa é uma das dimensdes que mais favorece a melhor

em estudos realizados com pacientes em hemodidlise

QV nessa populagio e que, por isso, deve ser incentivada pela
equipe de satide que assiste estes individuos.

A dimensio funcionamento fisico, que se refere ao grau em que a
sadde fisica interfere no trabalho e em outras atividades didrias, e
que leva a um rendimento menor que o desejado®, e a dimensio
de funcio sexual revelaram uma prevaléncia relativamente alta no
pentltimo escore, em que os valores encontrados foram 64,565%
e 73,611%, respectivamente. Esses dados indicaram que tais fa-
tores nio afetaram negativamente a QV dos pacientes em trata-
mento hemodialitico.

A média encontrada, neste estudo, para a dimensao “funciona-
mento fisico” (64,565%) foi semelhante ao escore médio obtido
em estudos'®* que também utilizaram o instrumento KDQOL
SE-36 para avaliar a qualidade de vida de pacientes renais trans-
plantados e em fase terminal. Além disso, a média da funcio
sexual (73,611%) também se mostrou semelhante a reportada
na literatura®. Embora, pesquisadores® alertem para o fato que
pacientes renais cronicos em tratamento apresentam piora do seu
desempenho sexual.

Neste estudo, foi observado que as dimensées que avaliam a satis-
fagao do paciente (73,611%) e o estimulo oferecido pela equipe
da didlise (82,976%), foram distribuidas nas faixas que classifi-
cam como boa QV. Esta tltima determina um importante vin-
culo entre pacientes e cuidadores; o que destaca a necessidade do
apoio emocional para uma boa QV, pois o incentivo e o papel
acolhedor dos profissionais da sadde implicam na melhor adesio
dos pacientes ao tratamento proposto e contribuiram para a re-
ducio de complicacoes e de comorbidades relacionadas a doenga,
aumentando sua expectativa de vida. Esses dados corroboram
com estudo reportado na literatura®, que refere ser funcio dos
profissionais de saide promover medidas a fim de minimizar as
alteragoes na saide do paciente com doenga renal cronica subme-
tido & hemodidlise.

O KDQOL SF-36 também foi utilizado em outros estudos'™®*,
inclusive associado a outros importantes indicadores. Assim, des-
taca-se a importancia de incluir este instrumento no protocolo de
atendimento de pacientes renais cronicos em hemodidlise, uma vez
que a identificagdo desses indicadores qualitativos poderd auxiliar
na terapéutica desses individuos, a fim de reduzir complicagoes da
doenca renal, bem como aumentar sobrevida dos mesmos.
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CONCLUSAO

Apesar do termo qualidade de vida (QV) possuir vdrias definigoes,
abranger um amplo contexto na vida do individuo, o que inclui
sua percep¢ao quanto ao seu bem estar fisico, psiquico e social e ser
uma medida subjetiva, a contribui¢io de seus dados ¢ de grande
importincia tanto para os profissionais de saide que lidam com
esse grupo como para o proprio paciente. Neste estudo, foi obser-
vado que a QV dos pacientes foi afetada negativamente pelas di-
mensoes de papel profissional, vitalidade (energia e fadiga), fungio
fisica, fungao emocional, satide geral e sobrecarga da doenga renal
na vida dos pacientes; o que pode ser atribuido as dificuldades e
desafios provocados pela doenca renal e seu tratamento.

Por outro lado, os altos escores encontrados para as dimensoes satis-
facio do paciente em relagio ao apoio recebido por familiares € ami-
gos (tempo que passa na presenga destes), vida sexual, fun¢io cogni-
tiva, dor, sono, suporte social, lista de sintomas/problemas, efeitos da
doenca renal, estimulo pela equipe de didlise, funcionamento fisico,
bem estar emocional, fun¢io social e qualidade de interacio social
foram dimensoées que tiveram altos niveis de escores e contribuiram
positivamente com a avaliagio da QV. Portanto, a média geral dos
escores obtido neste estudo indicou uma boa QV na populagio es-
tudada e, que apesar de a doenga e de sua forma de tratamento cau-
sarem vdrias limitacdes no cotidiano dessas pessoas, hd fatores mais
importantes que motivam e estimulam esses pacientes a enfrentar
essa fase de sua vida. Além disso, investigar indicadores qualitativos
de QV pode ser importante estratégia a ser utilizada na terapéutica
da doenga renal crénica, de forma a identificar a perspectiva de vida
do paciente, contribuindo na sobrevida com qualidade.
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: As taquicardias supraventricu-
lares (T'SV) sao arritmias frequentes no setor de urgéncia e emergén-
cia. Este estudo teve como objetivo revisar a abordagem diagndstica
inicial e a terapéutica das TSV.

CONTEUDO: As taquicardias com complexo “QRS” estreito (<
120 ms) e frequéncia cardfaca superior a 150 bpm devem receber
especial atencio do emergencista. Apés avaliagao clinica inicial, o
médico deve identificar e tratar possiveis causas associadas e monito-
rizar o paciente. Na presenca de instabilidade hemodinimica, a car-
dioversao elétrica sincronizada deve ser prontamente realizada. Caso
contrdrio, um eletrocardiograma de 12 deriva¢oes fornecerd subsi-
dios para uma andlise mais precisa do ritmo, guiando o tratamento
mais adequado para cada tipo especifico de taquicardia. Em algumas
situagbes, a avaliacio do especialista deve ser considerada.
CONCLUSAO: O conhecimento das recomendages na abordagem

das TSV ¢ essencial para o médico emergencista. Cardioversao elétrica
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deve ser realizada em todos os pacientes instdveis e medidas para o
tratamento da causa e terapia elétrica e/ou farmacoldgica devem ser
consideradas nas diferentes situagées clinicas e eletrocardiograficas.
Descritores: Adenosina, Medicina de emergéncia, Taquicardia
paroxistica.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: The supraventricular tachy-
cardias (SVT) arrhythmias are common in the emergency room. This
study aimed to review the initial diagnosis and treatment of SVT.
CONTENTS: The complex tachycardias with “QRS” narrow (<120
ms) and heart rate > 150 bpm should receive special attention of
the emergency. After initial clinical evaluation, the clinician should
identify and treat possible associated causes and monitor the patient.
In the presence of hemodynamic instability, synchronized electrical
cardioversion should be performed promptly. Otherwise, a 12-lead
electrocardiogram provide subsidies to a more precise analysis of
thythm, guiding the most appropriate treatment for each specific
type of tachycardia. In some situations, the expert assessment should
be considered.

CONCLUSION: Knowledge of the recommendations in addres-
sing SVT is essential for the emergency physician. Electrical cardio-
version should be performed in all patients and unstable measures to
treat and cause electrical therapy and/or drug should be considered
in different clinical situations and electrocardiographic.

Keywords: Adenosine, Emergency medicine, Tachycardia paroxismal.

INTRODUCAO

As taquicardias supraventriculares (TSV) sio alteragoes do ritmo cardi-
aco que dependem do nd sinusal, tecido atrial, né atrioventricular ou
vias acessdrias extranodais para o inicio e manutengio da arritmia'2.
Sua incidéncia ¢ de cerca de 35 casos/100.000/ano, e a prevaléncia
de 2.25/1.000 habitantes na popula¢io americana’.

A incidéncia de taquicardia por reentrada nodal nas mulheres tem
um risco relativo duas vezes maior se comparada aos homens e geral-
mente nio sio associadas com doenga cardfaca®.

Os sinais e sintomas sdo: palpitagées, ansiedade, dor precordial, sen-
sagio de peso no pescogo ou no torax, fadiga e dispneia. No exame
fisico pode-se evidenciar o “sinal de frog” pela estase venosa jugular
proeminente devido & contragio atrial contra a valva trictspide fe-
chada. Sincope é rara e politria pode ocorrer pela liberagio do fator
natriurético atrial’.
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Geralmente os episédios sio repentinos em seu comego e término
(paroxisticos) e podem ser desencadeados por cafeina ou consumo
de dlcool o que difere, por exemplo, da taquicardia sinusal que se
inicia e termina gradualmente.

O objetivo deste estudo foi rever a abordagem diagnéstica inicial e a
terapéutica das TSV.

MECANISMOS E CLASSIFICACAO

As arritmias podem ser geradas por trés mecanismos:

¢ Hiperautomatismo: o foco ectépico nio depende do batimento
normal, pois é decorrente de pds-potenciais.

A caracteristica desse tipo de mecanismo ¢ a variabilidade do aco-
plamento entre o batimento normal e o ectdpico e hd um bloqueio
permanente de entrada do estimulo sinusal para o foco ectépico.

As arritmias decorrentes deste mecanismo sdo mais raras do que as
que dependem da reentrada.

Exemplos: taquicardia sinusal inapropriada, parassistole ventricular,
ritmos ventriculares acelerados pés-IAM.

o Atividade deflagrada, que é um mecanismo gerado por interrup-
¢oes na repolarizagio das células cardiacas denominadas pés-poten-
ciais que atuam como gatilhos das arritmias. Neste mecanismo, que
¢ uma variante do hiperautomatismo, uma extra-sistole supraventri-
cular ou ventricular desencadeia uma crise de taquicardia paroxisti-
ca. Exemplos de atividades deflagradas se encontram na intoxicagao
digitdlica, nas sindromes isquémicas e no desencadeamento das tor-
sades des pointes. O mecanismo de reentrada caracteriza-se por apre-
sentar acoplamento fixo, isto é, a distAncia entre o tltimo batimento
normal e o batimento ectépico é sempre igual.

Exemplos: bigeminismo, maior parte das taquicardias paroxisticas,
flutter atrial, fibrilagao atrial, fibrilagao ventricular.

® Reentrada, mecanismo mais comum, que depende da existéncia de
bloqueio unidirecional, caminhos ou vias aptas a condugio e periodo
refratdrio que facilite o inicio e manutencio do circuito reentrante.
As taquicardias por reentrada recebem denominagées de acordo com
o local do circuito reentrante conforme demonstrado na figura 1.

CLASSIFICACAO DAS TAQUICARDIAS SUPRAVENTRI-
CULARES POR REENTRADA

As taquicardias por reentrada sio classificadas de acordo com o local
do circuito:
1) Reentrada nodal ocorre em 60% a 70% dos casos. A forma tipica

conduz anterogradamente pela via lenta e retrogradamente pela via
rdpida (lenta-rdpida) (Figura 2).

2) Reentrada atrioventricular em torno de 30% dos casos, mediada
por vias acessérias, que sdo bandas musculares que conectam direta-
mente os dtrios aos ventriculos. Estas taquicardias sao denominadas
ortodrdmicas com condugio anterdgrada pelo né atrioventricular e
retrogradas pela via acesséria ou antidromicas quando a condugio
¢ no sentido oposto (10% dos casos). Caso haja pré-excitagio pode
surgir um tragado caracteristico no ritmo sinusal (Figuras 3 e 4).

3) Taquicardia atrial em 10% dos casos podendo, s vezes, ter origem
focal (Figura 5).

4) Taquicardia reentrante do né sinusal, taquicardia sinusal inapro-
priada, taquicardia juncional ectépica e taquicardia juncional nio
paroxistica sdo raras’.

Figura 2 — Taquicardia por reentrada nodal — regular de inicio e fim

subitos, distincia do segmento “rp” curto < 70 ms. Observar pseudo “r
em V1(setas).

Taquicardia por
Reentrada
Ortodrémica

Taquicardia por
Reentrada

Ritmo sinusal Antidrémica

O
7A\ 7A\ /\

v

t t
Eletrocardiograma P P

Figura 3 — Mecanismo da taquicardia atrioventricular e eletrocardiogra-
ma tipico’.

AFL Orthodromic AVRT

Antidromic AVRT

Figura 1 — Circuitos de reentrada, fibrilacao atrial e flutter atrial®.
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Figura 4 — Eletrocardiograma.
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Figura 5 — Eletrocardiograma de taquicardia atrial: a onda P (seta) da taquicar-
dia normalmente ¢ visivel e ¢ morfologicamente diferente da onda P sinusal.

Taquicardia que envolve vias andmalas extranodais. Imagem de rit-
mo sinusal com intervalo PR curto em razio de um espessamento no

inicio do QRS, denominado onda “Delta” (Figura 4).

Analise do eletrocardiograma

ATSV no eletrocardiograma comumente se manifesta com comple-
x0 QRS estreito (< 120 ms), porém, em 10% dos casos a taquicardia
¢ de QRS largo (= 120ms). Nesses casos, deve-se fazer o diagnéstico
diferencial com taquicardia ventricular, taquicardia supraventricular
com condugio aberrante (bloqueios de ramos esquerdos ou direito),
taquicardia antidromica (mediada por via acessdria) ou taquicardias
pré-excitadas (exemplos: fibrilagio atrial, flutter ou taquicardia atrial
conduzindo por vias acessérias). Algumas observagoes no tragado
eletrocardigrfico podem auxiliar o diagndstico diferencial das taqui-
cardias supraventriculares (Tabela 1).

Tabela 1 — Relagio do segmento RP com o diagndstico diferencial da arrit-
mias supraventriculares paroxisticas.

RP curto < 70 ms com pseudo S nas Taquicardia por reentrada
derivagoes inferiores e pseudo R em V1 nodal

RP curto > 70 ms e a onda P estiver
presente no segmento ST

RP longo

Taquicardia atrioventricular

Taquicardia atrial

ABORDAGEM INICIAL NAS TAQUICARDIAS DE “QRS”
ESTREITO™

Taquicardia sinusal

Habitualmente estd associada a estimulos fisiolégicos (febre, dor,
etc.), com frequéncia maior que 100 bpm até a mdxima de 220
bpm menos a idade do paciente (FC mdx prevista = 220 - idade). O
tratamento ndo ¢ feito baseado em fdrmacos ou choques e deve ser
direcionado para as possiveis causas da taquicardia.

Taquicardia supraventricular (reentrada)

O ritmo ¢ considerado supraventricular se 0 “QRS” ¢ estreito (< 120
ms), ou se 0 complexo “QRS” ¢ largo associado a um bloqueio de
ramo ou a uma aberrancia frequéncia dependente.
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Diante de uma TSV, ¢ importante que se diferencie se os circuitos de
reentrada estdo no miocdrdio atrial ou no né atrioventricular; uma
vez que as respostas das terapias que agem para aumentar a condugio
do né serao diferentes.

As arritmias que ndo possuem a participagio do né atrioventricular em
seus mecanismos (atividade deflagrada, hiperautomatismo) néo vio se
encerrar com tratamentos que atrasam a condugio atrioventricular.
As taquicardias ectopicas atriais, taquicardias juncionais, taquicardias
multifocais atriais sdo mais dificeis de tratar, pois nio respondem a
cardioversio e a opgio ¢ o controle da resposta ventricular.

O emergencista deve estar atento para as taquiarritmias com fre-
quéncia cardiaca >150 bpm, que de fato podem ser ameagadoras e
potencialmente capazes de provocar instabilidades. O primeiro es-
forco ¢ determinar se a taquicardia é a causa primdria dos sintomas.
Como a hipdxia ¢ uma causa comum de taquicardia, o emergencista
deve avaliar sinais clinicos de aumento de trabalho respiratério e os
valores de saturagio da oxihemoglobina através do oximetro de pulso
para identificar a necessidade de oxigénio suplementar estabelecendo
monitorizagio cardiaca e acesso venoso.

Caso nio haja sinais de instabilidade (hipotensio arterial com sinais de
choque, insuficiéncia cardfaca aguda, rebaixamento do nivel de consci-
éncia, dor caracteristica de isquemia miocdrdica e desconforto respira-
torio relacionado a congestao pulmonar), um eletrocardiograma de 12
derivagoes para melhor definicio do ritmo pode ser realizado.
Cardioversdo sincronizada imediata deve ser prontamente realizada
na presenca de qualquer dos sinais de instabilidade citados. Esse tra-
tamento inicial deve contemplar as causas possivelmente reversiveis.
Se o paciente se mantiver estdvel, hd tempo hdbil para o emergencista
convocar a presenca de um especialista e aguardi-lo, j4 que todo o
tratamento pode ter complicagoes.

Manobra vagal"

A manobra vagal ¢ a opgio inicial para as TSV paroxisticas com esta-
bilidade hemodinimica. Movimentos circulares no seio carotideo, logo
abaixo do arco da mandibula, (palpa-se a cartilagem cricoide e deslizam-
-se os dedos lateralmente até encontrar o pulso carotideo) por cerca de 5
a 10 segundos sdo capazes de reverter de 25% a 40% dos casos.

Adenosina?

Quando administrada por via venosa, a adenosina causa bloqueio
cardfaco transitdrio no né atrioventricular. Este é mediado através do
receptor Al, inibindo a guanilato ciclase e reduzindo o AMPc e as-
sim causando hiperpolarizagio celular. Quando as TSV paroxisticas
nao respondem a manobra vagal estd indicada a adenosina na dose
de 6mg IV em bolus seguida de flush de solucio fisiolégica (classe I).
Caso nio ocorra reversio da arritmia, em 1 a 2 minutos deve ser uti-
lizada 12 mg da mesma forma descrita. Pela possibilidade de inicio
de fibrilagao atrial em pacientes com Wolf Parkinson White, o des-
fibrilador deve estar disponivel na administracio do firmaco. As ou-
tras TSV, a exemplo das manobras vagais, ndo revertero para ritmo
sinusal, podendo aparecer sinais eletrocardiogréficos de bloqueios do
n6 atrioventricular. As complicagbes mais comuns associadas ao seu
uso sio: dispneia, dor toricica, flush cutineo.

Blogueadores de canal de cdlcio e berabloqueadores

Caso o tratamento das TSV paroxisticas nio for bem sucedido, ou
se estas se mostrarem recorrentes, o uso de bloqueadores de canal de
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célcio (verapamil, diltiazem) estd indicado. Esses fdrmacos agem no
tecido nodal atrioventricular bloqueando sua condugio e controlan-
do a resposta ventricular ou, até mesmo, encerrando o mecanismo
de reentrada e revertendo o ritmo dessas arritmias para sinusal*%. A
tabela 2 mostra as doses preconizadas das medicacoes utilizadas nas
TSV. Os betabloqueadores (classe Ila) exercem sua fungio atuando
no antagonismo do tdnus simpdtico do tecido nodal resultando em
diminui¢io da condugio.

O emergencista deve estar sempre atento as suas contraindicacdes e
potenciais efeitos adversos.

Uma excecio de utilizacio desses firmacos sio as arritmias atriais
pré-excitadas (flucter atrial, fibrilagio atrial). Nessa situacio esses
fdrmacos estariam contraindicados e o controle da frequéncia é o
objetivo para evitar complicacdes tromboembdlicas.

Tabela 2 — Utilizagdo de betabloqueadores ¢ bloqueadores de canal de cdlcio
nas taquicardias supraventriculares.

Firmacos = Recomendacio de Utilizagao

Verapamil  Dose inicial: 2,5 a 5 mg, por via venosa, em dois minutos.
Pode repetir 5a 10 mg, IV, a cada 15 a 30 min até 30 mg.

Diltiazem  Dose inicial: 0,25 mg/kg, por via venosa, em dois minu-

tos. Depois 0,35 mg/kg se necessdrio. Infusio continua
de 5-15 mg/h para manutengio.
Metoprolol Dose inicial: 5 mg, por via venosa, em 1-2 minutos , repe-
tir a cada 5 minutos até a dose mdxima de 15 mg
Esmolol Dose inicial: 500 pg/kg (0,5 mg/kg) em 1 minuto, segui-
do por infusio de 50 pg/kg/min (0,05 mg/kg por minu-
to); se resposta inadequada, outra dose de ataque: 0,5 mg/
kg em 1 minuto e infusio continua de
100 pg/kg (0,1 mg/kg) por minuto; no mdximo 300 pg/
ke (0,3 mg/kg/) por minuto.

CARDIOVERSAO SINCRONIZADA

A cardioversio sincronizada® estd recomendada para tratar a TPSV
instdvel, a fibrilacao atrial instdvel, o flutter atrial instdvel e a TSV
monomorfica instvel.

A recomendagio de energia para a cardioversao elétrica sincronizada
na fibrilagio atrial é de 120 a 200 J (classe Ia) 7%. J4 nas outras
formas de TSV e no flutter atrial energias inferiores sao suficientes
(50-100]). Choques subsequentes podem ser realizados com aumen-
tos graduais de energia. Nas taquicardias ventriculares monoméorficas
com pulso a energia inicial ¢ de 100 J. As arritmias com polimorfis-
mo no complexo QRS nio admitem sincronizagio e o tratamento é
a desfibrilagio (choque nio sincronizado) com carga médxima.

TAQUICARDIAS IRREGULARES

Fibrilagao atrial (FA)*

Uma taquicardia irregular com o complexo QRS estreito é provavel-
mente uma fibrilacdo atrial, a arritmia sustentada mais prevalente na
prética clinica.

Outras possibilidades sio a taquicardia multifocal atrial e a taquicar-
dia sinusal com batimentos atriais prematuros.

A abordagem genérica da FA deve, como prioridade, abranger o con-
trole da frequéncia (resposta ventricular).

Pacientes com FA presumivelmente superiores a 48h de evolugio
nio devem ser conduzidos para reversio do ritmo, a menos que haja
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instabilidade, decorrente da resposta ventricular elevada, em virtude
do risco potencial de complicagoes tromboembodlicas.

Caso a reversdo para o ritmo sinusal esteja indicada, a anticoagulagio
prévia com heparina e um ecocardiograma transesofdgico preceden-
do a terapia elétrica ou farmacoldgica sdo medidas importantes para
a prevengio dessas complicacoes, apds a retomada do ritmo sinusal.

Controle da frequéncia

Pacientes hemodinamicamente instdveis devem ser cardiovertidos
imediatamente. Os bloqueadores de canais de cdlcio e os betablo-
queadores sao os farmacos de escolha para controle de frequéncia nas

fibrilagoes atriais de alta resposta ventricular (classe ITa). Digoxina®*

e amiodarona®?’

podem ser utilizados nos pacientes com insuficién-
cia cardiaca congestiva, porém a possibilidade de reversao do ritmo
com amiodarona deve ser levada em consideragio. Um ritmo irregu-
lar com complexo largo deve ser considerado FA com pré-excitagio.
Fdrmacos como betabloqueadores, bloqueadores de canal de cdlcio
ou adenosina devem ser evitados sob o risco de provocarem aumen-
to paradoxal de resposta ventricular. Habitualmente esses pacientes
encontram-se instdveis e a cardioversio elétrica imediata estd indica-
da. Nos casos de presenca concomitante de condugio por uma via
acessoria, estdo contraindicados o digital® (classe I1I), betabloquea-
dores (classe III) e bloqueadores de célcio (classe I1I). Estd indicada a
cardioversio elétrica sincronizada (classe I). Se a cardioversio elétrica
ndo puder ser feita, se no for bem sucedida ou se nio for escolhi-
da, pode-se optar por procainamida (classe IIb), propafenona (clas-
se IIb), amiodarona (classe IIb), flecainida (classe IIb) ou cloridrato
de sotalol por via venosa (classe IIb). Se houver a concomitincia de
FA, insuficiéncia cardfaca congestiva e sindrome de Wolff-Parkinson
White, s6 se justifica o uso de amiodarona (classe IIb) (Figura 6).

Avaliacao clinica,
FC > 150 bpm

v

Identificar e tratar causas
adjacentes
Avaliar a paténcia da via
aérea, assisténcia ventilatoria,
monitor cardiaco, monitor de
presséo e oximetro de pulso.

!

Persisténcia da

Cardioverséo elétrica
sincronizada

taquicardia > Considerar administragéo
Sinais de instabilidade SIM de adenosina se QRS
estreito e regular
NAO

Y

QRS estreito
(< 120MS)

{

Acesso venoso, ECG de 12
derivagdes

Manobra vagal

Adenosina (se regular):

« Betabloqueador ou
bloqueador de canal de calcio
« Consultar especialista

Figura 6 — Algoritmo para abordagem e tratamento das taquicardias su-
praventriculares.
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: As maiores causas de mor-
te no Brasil sao as doencas cardiovasculares e as neoplasias.
Entre essas, a sindrome metabdlica (SM) ¢ atribuida como
responsdvel por cerca de 40% das mortes ocorridas em mulhe-
res acima de 20 anos, e o cAncer de mama (CM) ¢ a neoplasia
mais comum em mulheres com idade abaixo de 60 anos. To-
davia, ainda ¢ desconhecido se existe ou nio uma relacio etio-
patogénica entre ambas. O objetivo deste estudo foi avaliar a
interrelagio entre SM e CM e suas relagoes epidemioldgicas,
etiopatogénicas e clinicas.

CONTEUDO: Revisio sistemdatica da literatura, através do
Pubmed, por artigos com as palavras-chave “cAncer de mama”
e “sindrome metabdlica”, sem restri¢do para data da publica-
¢ao. Entre 186 artigos avaliados, foram selecionados 56, nos
quais a associagdo entre CM e SM estava adequadamente re-
latada. Existem evidéncias consistentes de que 0 CM e a SM

1. Médica do Instituto do Coragio (InCor) do Hospital de Clinicas da Facul-
dade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (HC-FMUSP); Cardiologista
da Unidade de Emergéncias Cardiovasculares do InCor do HC-FMUSP). Sio
Paulo, SP, Brasil

2. Professor Livre-Docente da Faculdade de Medicina da Universidade de Sio
Paulo (FMUSP). Médico Assistente da Unidade Clinica de Coronariopatias Agu-
das do Instituto do Coragao (InCor) do Hospital de Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sao Paulo (HC-FMUSP) Sao Paulo, SP, Brasil

3. Graduando da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo. Sio Pau-
lo, SP, Brasil

4. Cardiologista, Pés-Graduando (Doutorado) do Instituto do Coracao (InCor)
do Hospital de Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo
(HC-FMUSP). Sao Paulo, SP, Brasil

5. Professor Titular de Hematologia e Oncologia da Faculdade de Medicina do
ABC. Santo André, SP, Brasil

Apresentado em 12 de janeiro de 2012
Aceito para publicagio em 23 de agosto de 2012

Enderego para correspondéncia:

Dr. Carlos Vicente Serrano Janior

Instituto do Coragao (InCor) - HCEFMUSP

Av. Dr. Enéas de Carvalho Aguiar, 44, Bloco II Sala 12
Cerqueira César

05403-900 Sao Paulo, SP.

Fone: (11) 2662-5058

E-mail: cvserranojr@gmail.com

© Sociedade Brasileira de Clinica Médica

nao sé compartilham diversos fatores de risco comuns (idade,
dislipidemias, obesidade, hipertensdo arterial, hiperglicemia,
estados inflamatérios sistémicos), como também o tratamen-
to de uma afeccdo parece influenciar o progndstico da outra
doenca. No entanto, ainda sdo incertos os mecanismos pelos
quais a SM e seus componentes predispoem ao CM, ou se, na
vigéncia desta, o tratamento da SM deva ser diferente daque-
las preconizadas atualmente.

CONCLUSAO: Este estudo explicou a clara correlagio entre SM
e CM. Contudo, ainda sio necessirios estudos que esclarecam
todos os mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos, consequente-
mente expandindo as possibilidades de tratamentos nestes casos.
Descritores: Cancer de mama, Doenga cardiovascular, Neopla-
sia, Sindrome metabdlica.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: The major causes of de-
ath in Brazil are cardiovascular disease and cancer. Among these,
the metabolic syndrome (MS) is considered responsible for about
40% of deaths in women over 20 years of age, and breast cancer
(BC) is the most common cancer in women aged below 60 years.
However, whether there is an etiopathogenic relationship betwe-
en them is still unclear. The objective of this study was to evaluate
the association between MS and BC, and their epidemiological,
etiopathogenic and clinical relationships.

CONTENTS: Systematic review of literature through PubMed
articles with the keywords “breast cancer” and “metabolic syn-
drome”, without restriction of date of publication. Among 186
articles assessed, 56 were selected in which the association be-
tween BC and MS were properly reported. There is consistent
evidence that BC and MS not only share many common risk
factors (i.e. age, dyslipidemia, obesity, hypertension, hyperglyce-
mia, systemic inflammation), but also that the treatment of one
of these conditions seems to influence the prognosis of the other
one. However, the mechanisms by which MS and its compo-
nents can predispose to BC are still uncertain, as well as, if in the
presence of BC, the treatment of SM should be different from
current guidelines.

CONCLUSION: This study explicit the clear correlation betwe-
en SM and BC. However, further studies are needed to clarify all
the pathophysiological mechanisms involved, thus expanding the
possibilities of treatment in these cases.

Keywords: Breast cancer, Cancer, Cardiovascular disease, Meta-
bolic syndrome.
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INTRODUCAO

Atualmente, as principais causas de morte no mundo e no Brasil
sdo as doencas cronicas. Destas, destacam-se as doencas cardiovas-
culares (DCV) e as neoplasias. Estima-se que em 2004 cerca de
17,1 milhées de pessoas morreram de DCV, o que corresponde a
30% das mortes do planeta. O niimero de mortes por cAncer é me-
nor, porém, nio menos preocupante: 7,4 milhées de mortes, 13%
da mortalidade geral em 2004. Nos préximos anos, estes nimeros
tendem a crescer; com previsoes que em 2030 os valores sejam de
até 23,6 milhées de mortes por DCV e 12 milhoes por cincer'.
No Brasil, dados publicados em 2007 pelo departamento de
informdtica do Sistema Unico de Satde (DATASUS) demons-
tram que as principais causas de 6bito na populagio sio: DCV
(31,9%), neoplasias (16,7%), causas externas (13,5%), doengas
respiratérias (10,8%), e doengas endocrinometabdlicas (6%)2.
Com o envelhecimento da populagio; entretanto, os pacientes ten-
dem a apresentar multiplas doencas, e a superposicio de comorbida-
des que ja sao individualmente frequentes em uma dada populagao
levanta questoes acerca de como estas doencas podem se relacionar
do ponto de vista etiopatogénico. Isto ¢, se a presenga de uma delas
pode aumentar a chance de aparecimento da outra, e como elas po-
dem contribuir em conjunto para o aumento da morbimortalidade
dessa mesma populagio. Por exemplo, a SM, responsdvel por cerca
de 40% das mortes ocorridas em mulheres com mais de 20 anos em
2004 ¢ o cancer de mama (CM), cAncer mais frequente no mundo
em mulheres com idade abaixo de 60 anos?, sdo doengas frequentes
na populacio feminina. Todavia, ainda é desconhecido se existe ou
nio uma relagio etiopatogénica entre ambas.

Por conseguinte, neste estudo, o objetivo foi revisar a literatura
que aborda a inter-relagio entre estas duas comorbidades e tentar
responder se existe relagio epidemioldgica, etiopatogénica e clini-
ca entre a SM e 0 CM, como o risco de mortalidade de uma dada
mulher portadora tanto de CM quanto de SM pode ser influen-
ciado pela concomitincia destas duas afeccoes, e se existe alguma
correlacio entre o tratamento das duas condicoes.

METODO

Foram pesquisadas no Pubmed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pub-
med/) cruzamentos das seguintes palavras-chave: “sindrome metabdli-
ca” e “cAncer de mama’. Foram avaliados os artigos obtidos nesta pri-
meira andlise e buscou-se em suas citagoes por mais artigos relevantes.

RESULTADOS

No cruzamento das referéncias com as palavras-chave citadas,
sem restri¢cao de datas, obteve-se 142 publicacoes, das quais 53
eram revisoes, ¢ 59 nio possufam informagoes relacionadas a
SM e/ou ao CM. Dos 30 artigos restantes, cinco nio estavam
disponiveis, ¢ os demais 25 foram lidos integralmente. Des-
tes, 14 foram incluidos na pesquisa e 11 foram excluidos por
nio apresentarem informagoes relevantes ou tangenciarem o
tema proposto. Ao final, foram acrescentados 44 artigos nio
encontrados na busca cruzada iniciais; através de andlise de
referéncias dos artigos inicialmente inclusos, totalizando 58
artigos analisados.
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142 artigos encontrados na

112 artigos excluidos:

+53 artigos ndo originais ou revisoes

+59 artigos sem informacdes sobre sindrome
metabalica efou cancer de mama

| 30 artigos de interesse |

5 artigos ndo disponiveis

25 artigos lidos integraimente
14 tiveram os dados uilizados na pesquisa
+11 foram excluidos por tangenciarem o tema

44 artigos pertencentes a referéncias
cruzadas

4ﬁ|

| 58 Artigos incluidos |

Figura 1 — Flow chart da pesquisa por artigos relevantes de acordo com
os critérios utilizados.

Sindrome metabdlica e cAncer de mama: aspectos epidemio-
légicos, etiopatogénicos e clinicos.

A SM caracteriza-se pela associacio de fatores de risco cardiovas-
culares em um mesmo individuo e tem sido associada a aumento
no risco de CM?*, além da ji conhecida associagio com doenca
coronariana, acidente vascular encefélico e doenca vascular peri-
férica’. Esta sindrome ¢ definida pela presenca de obesidade vis-
ceral ou centripeta, associada a alteragoes da pressdo arterial, do
perfil lipidico e do metabolismo da insulina.

Existem diferentes critérios para a definicio de SM, entre eles os
conceitos da Organizagio Mundial da Sadde (OMS)®, do National
Cholesterol Education Program’s Adult Treatment Panel 11T (NCEP-
-ATP III)’, revisado em 2004, e da International Diabetes Associa-
tion (IDA)®. Nio h4 consenso sobre a melhor definicio de SM a ser
utilizada, porém, em nosso meio, a definicio mais empregada é a
da IDA, que exige a presenca de obesidade visceral, associada a pelo
menos, dois outros fatores de risco, conforme a tabela 1.

O diagnéstico de SM inclui a presenga de obesidade abdominal
como condicdo essencial e dois ou mais dos critérios citados na
tabela 1.

Nio existem dados epidemioldgicos acerca da prevaléncia desta
sindrome no Brasil, mas estudos em diferentes paises estimam
que as taxas variem de 12% a 28% em homens e de 10% a 40%
em mulheres”'?. Estudos regionais brasileiros estimam que esta
prevaléncia varie entre 17% e 29%'¥.

Apesar dos mecanismos moleculares especificos subjacentes ao
desenvolvimento da SM nao serem completamente conhecidos,
acredita-se que esta condicdo tenha etiologia multifatorial, na qual
estd presente um estado de inflamacio cronica, com aumento dos
niveis circulantes de marcadores inflamatérios, como a interleu-
cina-6 e o fator de necrose tumoral, assim como a leptina. Além
disso, acredita-se que estdo envolvidos na génese da SM: estado
de hiperinsulinemia, com aumento das concentragoes de fator de
crescimento do tipo insulina (IGF-1); aumento da ingestio de car-
boidratos refinados e gordura saturada; predisposicio genética e,
possivelmente, aumento dos niveis de estrogénio circulantes'*?'.
O CM ¢ o segundo tipo de cAncer mais frequente no mundo, ¢ o
mais comum entre as mulheres no Brasil. Nos Estados Unidos, ele
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Tabela 1 — Critérios para defini¢io de sindrome metabdlica.

Critérios Definicio

Obesidade Abdominal

Homens

Brancos de origem europidea e ne- > 94 cm

gros
Sul-Asidticos, amerindios e chineses > 90 cm
Japoneses > 85 cm
Mulheres

Brancas de origem europidea, negras, > 80 cm
sul-asidticas, amerindias e chinesas

v

90 cm

150 mg/dL ou tratamento
para hipertrigliceridemia

Japonesas

[\

Triglicerideos

HDL-colesterol
Homens
Mulheres

Pressao Arterial

< 40 mg/dL
<50 mg/dL

Sistélica, ou > 130 mmHg ou tratamento
para hipertensio arterial
Diastélica > 85 mmHg ou tratamento
para hipertensio arterial
Glicemia de Jejum > 100 mg/dL ou tratamento

para diabetes mellirus

Adaptada da IV Diretriz Brasileira sobre Dislipidemias e Preven¢io da Ateros-

clerose.

¢ o segundo cAncer mais frequente na populagio feminina, per-
dendo apenas para o cancer de pulmao. Responde por 22% dos
casos novos de cincer a cada ano no Brasil, de acordo com o Insti-
tuto Nacional do Cancer (INCA). Sabe-se também que as taxas de
mortalidade por CM continuam elevadas, muito provavelmente
porque a doenga ainda ¢ diagnosticada em estadios avangados.
Este cAncer ¢é relativamente raro antes dos 35 anos, porém, aci-
ma desta faixa etdria sua incidéncia cresce rdpida e progressiva-
mente. Estatisticas indicam aumento de sua incidéncia tanto
nos paises desenvolvidos quanto naqueles em desenvolvimento.
Segundo a OMS, nas décadas de 1960 e 1970 registrou-se um
aumento de 10 vezes nas taxas de incidéncia ajustadas por ida-
de nos Registros de Céncer de Base Populacional de diversos
continentes®’.

Os CM podem ser in situ, quando nao passam das primeiras ca-
madas de célula destes ductos, ou invasivos, quando invadem o
tecido conjuntivo subjacente, de onde podem se espalhar para
outras partes do corpo. A maioria dos CM, iz situ ou invasivos,
iniciam-se nas células dos ductos das mamas, sendo chamados
de carcinoma ductal. Os cAnceres que comegam nos 16bulos da
mama sio chamados de carcinoma lobular e sio menos comuns
que o primeiro.

A etiopatogenia do CM ainda nio estd claramente elucidada, mas
sabe-se que estd relacionada ao aumento de produgio e ao tem-
po de exposicio a niveis elevados de horménios especificos (por
exemplo, horménios sexuais, insulina ¢ IGF-1), os quais estio
associados 2 proliferacio das células mamdrias e, possivelmente,
a sua transformacdo maligna. Portanto, entende-se vérios dos
fatores de risco para CM como cendrios que alteram o equili-
brio hormonal, como, por exemplo, menopausa em idade mais
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avangada ou menarca precoce, que alteram o tempo de exposi¢io
a0 estrégeno; e a obesidade, pela maior conversio periférica de
androstenediona em estradiol e também pela maior produgio de
IGF-1. Portanto, se deduz que alteragées hormonais, tais como
aumento dos niveis estrogénicos, de insulina e do IGF-1, por
vezes associados a situagoes tais como a obesidade, podem estar
presentes tanto no CM como na SM e compor, pelo menos em
alguns casos, uma base comum para se entender o surgimento de
ambas as afeccoes.

Pode-se observar correlagao entre SM e CM a partir da faixa etd-
ria acometida. As duas doengas sdo mais prevalentes em mulhe-
res na pos-menopausa. Quase todos os componentes da SM j4
foram correlacionados de forma independente a0 CM e a pior
prognéstico desta doencga, mas os dados atuais sugerem que eles
agem também de forma sinérgica, sendo o risco proporcional ao
nimero de componentes da sindrome que a paciente apresenta™.
Um estudo longitudinal publicado em 2009, entretanto, nio de-
monstrou associagio entre presenca de SM e risco de CM. Porém,
quando avaliadas as mulheres que apresentavam o diagnéstico de
SM hé pelo menos trés anos, houve aumento do risco de CM,
tanto i situ (HR 1,84; 1C95% 1,12-3,01), quanto invasivo (HR
1,77 1C95% 1,01-3,12)». Dados epidemiolégicos sugerem que,
assim como a SM, o CM também tem correlagio com a ingestio
de dieta rica em gorduras®*.

Existem ainda outras evidéncias da correlagao entre SM ou seus
componentes ¢ o CM. Virios estudos tém demonstrado correla-
¢ao entre alteragoes no metabolismo lipidico, especialmente baixos
niveis de HDL e aumento de triglicerideos e CM*°. Um estudo
prospectivo de caso-controle demonstrou que, apds tempo médio
de 13 anos de seguimento, a SM foi significativamente associada a
um risco 58% maior de desenvolver CM (HR 1,58 IC 95% 1,07-
2,33). Neste estudo, ap6s andlise individual dos componentes da
SM, s6 o HDL baixo e 0 aumento dos triglicerideos estiveram sig-
nificativamente associados ao aumento do risco de CM".

A obesidade, definida em adultos como indice de massa corpérea
(IMC) maior que 30 kg/m?, &m sido relacionadas de forma inde-
pendente ao risco aumentado de CM e as taxas de mortalidade au-
mentadas em mulheres pds-menopausa®. Estudo irlandés demons-
trou que a prevaléncia de SM em pacientes com CM girou em torno
de 40% e que pacientes com estdgio mais avancado da doenca tem
mais obesidade central, niveis mais altos de proteina C-reativa, hi-
perinsulinemia, hiperglicemia e SM do que as mulheres em estdgios
iniciais da neoplasia®. Durante o tratamento quimioterdpico as pa-
cientes tendem a ganhar peso®, e, apesar do valor progndstico desta
alteracdo ainda nio estar bem definido na literatura, se as mulheres
obesas tendem a ter maiores taxas de recorréncia da doenga’. Elas
tém risco aumentado para tumores maiores € mais metdstases quan-
do comparadas aquelas sem obesidade*.

Os mecanismos através dos quais a SM e seus componentes pre-
dispéem ao CM ainda nio sio conhecidos. Um possivel meca-
nismo de interagio entre a SM e o CM envolve o fator de cres-
cimento semelhante 3 insulina (IGF-1). A obesidade, presente
na SM, causa aumento dos niveis circulantes de IGF-1 mediado
pelo aumento de leptina, que atua como pré-mitégeno. Um es-
tudo recente demonstrou que, iz vitro, o cotratamento com lepti-
na e IGF-1 promoveu um aumento significativo da proliferagao,
invasdo e migragdo das células cancerigenas do tumor de mama.
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Através de um mecanismo de sinergismo entre estas duas molé-
culas, houve também aumento da ativacio do receptor do fator
de crescimento epidérmico (EGFR). Quando foi utilizado um
antagonista da agio do EGFR, o erlotinib ou o lapatinib houve
inibi¢ao da invasio e da migragio induzidas pela leptina e pelo
IGF-1 nas células cancerigenas®.

Além do IGF-1, um horménio chave parece ser a insulina, que
pode tanto atuar através da interagdo direta com receptores de
insulina e receptores de IGE os quais se relacionam a proliferacao
celular®, como, de forma indireta, através do seu efeito nos niveis
de IGF-1 circulante e de suas proteinas ligantes™.

No que diz respeito a associagio entre niveis de glicemia de jejum
e CM, alguns estudos demonstraram uma associagio positiva®#,
entretanto, outros estudos foram neutros*. A hiperinsulinemia
pode ser um mecanismo importante na correlagio entre as duas
doengas, ji que este hormoénio apresenta atividade mitogénica e
pode promover proliferagio de células epiteliais mamdrias e de
linhagens de células tumorais da mama*>*.

Um estudo de caso-controle populacional com mulheres ameri-
canas brancas e afro-americanas demonstrou que o aumento da
relagao cintura-quadril (RCQ) e do IMC estd associado a um
aumento do risco basal de CM, especialmente em mulheres na
pré-menopausa*.

Alguns estudos jd tentaram correlacionar a presenca de hipertensao
arterial e o uso de firmacos anti-hipertensivos ao risco de CM. Um
estudo de caso-controle realizado na Califérnia em 2006 demons-
trou que as mulheres entre 50 e 75 anos que apresentavam histéria
prévia de hipertensio tinham risco aumentado de desenvolver CM
em relacio aos seus controles (OR 1,77; IC 95% 1,04 — 3,03).
Neste estudo, o uso de diuréticos, mas nio de outros fdrmacos
anti-hipertensivos, também foi associado a aumento do risco de
CM (OR 1,79; IC 95% 1,07-3,01)%. Outro estudo retrospectivo
publicado em 2010 também correlacionou o uso de férmacos anti-
hipertensivos por mais de 5 anos a um discreto aumento nesse ris-
co (RR = 1,18; IC 95% 1,02-1,36), porém, somente para aqueles
positivos para receptores de estrogénio e em mulheres peri-meno-
pausa‘®. Alguns agentes anti-hipertensivos, como bloqueadores do
canal de célcio, inibidores da enzima conversora da angiotensina e
bloqueadores do receptor da aldosterona j4 tiveram sua correlagio
com canceres avaliada; esta associagio, entretanto, nao foi compro-
vada em nenhum estudo®’.

Por outro lado, nas pacientes jd com diagnéstico de CM, a preva-
léncia de hipertensio arterial sistémica, que antes era semelhante a
da populagio geral, tem aumentado apés a introdugio dos inibido-
res da angiogénese®. Alguns quimioterdpicos, como bevacizumabe,
sutinibe e sorafenibe, vatalanibe, pazopanibe, mosetamibe, axitinibe
e aflibercept, podem ainda agravar a hipertensao pré-existente. Ou-
tros, como a cisplatina e a ciclosporina, ©m efeitos nefrotdxicos e
hipertensivos. A presenca de hipertensio arterial nas pacientes com
CM parece também ser um fator de pior prognéstico. Estudo retros-
pectivo, apds seguimento de 8,9 anos, demonstrou que as mulheres
negras com CM que apresentavam hipertensio tinham mortalidade
global maior que aquelas ndo hipertensas, mesmo apds ajuste para
idade, tipo de tumor e tratamento oncolégico realizado (HR 1,33;
IC 95% 1,07-1,67). O mesmo nio foi observado nas mulheres bran-
cas. Este estudo, entretanto, nao avaliou a presenca de tratamento
anti-hipertensivo, o que pode ser considerado um viés™.
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Figura 2 — Fatores de risco para cAncer de mama e sindrome metabdlica.
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Em estudos mais antigos, os mecanismos patogénicos que ligam a
hipertensao arterial a0 CM foram avaliados, sendo proposto que
alteragoes do metabolismo do cdlcio, com aumento da expressao
de trifosfato de inositol e do cdlcio citosélico, estejam envolvi-
das na patogénese da hipertensio e dos mecanismos iniciais da
proliferacao celular que sio ativados por oncogenes®'. Outro es-
tudo de 1975 sugeriu anormalidades da ligagdo de carcinogénios
a0 DNA em linfécitos de pacientes hipertensos®®. Foi também
sugerido que pacientes hipertensos podem ter anormalidades na
relagdo entre o crescimento de células musculares lisas e no apop-
tose destas células, além do possivel papel de neurohorménios
como as catecolaminas, angiotensina II, vasopressina e insulina
na patogénese destas duas doengas’. Entretanto, de acordo com
estudo recente, apesar da correlacio entre hipertensio e cAncer
estar bem estabelecida, nenhum dos potenciais mecanismos desta
associacio foi bem estudado ou elucidado™.

Além dos mecanismos de natureza hormonal descritos, vdrias hi-
péteses tém sido geradas para elucidar esta inter-relagio, entre
elas, a de que a SM promova aumento dos niveis circulantes do
inibidor de ativa¢io do plasminogénio (PAI-1). Esta molécula,
apesar de inibir 7 vitro a uroquinase e, consequentemente, inibir
a migragdo e a invasdo celular, iz vivo ela desempenha o papel
inverso, estando associado & pior prognéstico no CM, fendmeno
chamado de paradoxo do PAI-1. Na SM, as citocinas dos adi-
pécitos alteram a expressio de PAI-1 e promovem angiogénese
migracio de células tumorais e formacio de microparticulas pré-
coagulantes circulantes a partir de células endoteliais, as quais
geram trombina e amplificam a cascata de formacio de PAI-1.
Desta forma, acredita-se que a SM, além de ser um fator de risco,
pode também conferir um pior prognéstico no CM>*%.

Como o risco de mortalidade de uma dada mulher portadora
de ambos (CM e SM) pode ser influenciado pela concomitan-
cia destas duas afeccoes?

Na figura 3 estd representado o programa Adjuvant Online (dis-
ponivel em https:/ [www.adjuvantonline.com/breastnew.jsp), de-
senvolvido para tentar predizer o risco de mortalidade de uma
mulher com CM, de acordo com diversas varidveis, como idade,
presenca de comorbidades, tipo e tamanho do tumor.

Nas mulheres com CM, uma porcentagem da sua mortalidade ¢
inerente a doenga de base, varidvel de acordo com a gravidade do
cancer. Entretanto, grande parte destas mulheres sobrevive 4 do-
enca e passa a ter sua qualidade de vida e sobrevida comprometi-
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Figura 3 - Ferramenta Adjuvante Online (dispontvel em https:/[www.ad-
juvantonline.com/breastnew.jsp).

das por doengas nao oncoldgicas e, em grande parte, por doengas
cardiovasculares (estimado na barra em cinza escuro na figura 3).
A ferramenta também estima a redu¢io de mortalidade esperada
pelo CM de acordo com a terapia adjuvante administrada. Entre-
tanto, existem poucos estudos na literatura que avaliem os fatores
relacionados a mortalidade por causas nio oncoldgicas no CM
(barra em cinza escuro).

Um estudo publicado no journal of American Medical Association
em 2001 acompanhou 1800 mulheres na pés-menopausa com
diagnéstico de CM, a fim de determinar as principais causas de
morte. Apds 30 meses de seguimento, foi observado que a doenca
oncoldgica foi a responsdvel pela mortalidade em apenas 51%
das pacientes, e que a doenca cardiovascular se relacionou a 17%
dos 6bitos, sendo a segunda causa de morte nesta populagao®®. O
risco de morte ou doenca cardiovascular nas pacientes com CM
varia grandemente, de acordo com a presenga de fatores de risco
cardiovasculares e de doenca cardiovascular j4 estabelecida. Uma
estimativa deste risco, em 10 anos, pode ser feita através do cdlcu-
lo do escore de risco de Framingham, amplamente utilizado pelos
cardiologistas e jd validado em diversas populages.

O escore de risco de Framingham leva em consideragio a idade
da mulher, os niveis de colesterol, de pressdo arterial e a presenca
de tabagismo. Este escore, entretanto, pode subestimar o risco de
pacientes jovens e de mulheres. Para minimizar este erro, as di-
retrizes brasileiras de dislipidemia estipularam fatores agravantes,
na presenga dos quais se devem considerar o paciente como per-
tencente a uma categoria de risco mais alta. Assim, esta diretriz
preconiza que pacientes portadores de SM sejam considerados de
mais alto risco do que aqueles que nao apresentem a sindrome'.
Atualmente, o papel da SM como fator de risco cardiovascular
adicional, em acréscimo ao risco isolado de seus componentes,
tem sido muito discutido. As udltimas evidéncias, entretanto,
corroboram o peso desta entidade como contribuinte para pior
progndstico, como demonstrado por uma metandlise publicada
recentemente, na qual a presenca de SM aumentou o risco de
doenga cardiovascular (RR 2,35; IC 95% 2,02 — 2,73), de mor-
talidade cardiovascular (RR 2,40; IC 95% 1,87 — 3,08), de mor-
talidade por todas as causas (RR 1,58; IC 1,39 — 1,78), de infarto
agudo do miocdrdio (RR 1,99; IC 1,61 — 2,46), e de acidente
vascular encefilico (RR 2,27; IC 95% 1,80 — 2,85). Nesta meta-

ndlise, o risco se manteve mesmo em pacientes nao diabéticos”.
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Alguns estudos tém avaliado o impacto do tratamento da SM na
redugio do risco cardiovascular. Uma coorte prospectiva demons-
trou que o tratamento intensivo de pacientes diabéticos com SM,
envolvendo o controle dos niveis de pressio arterial, glicemia e
colesterol, pode resultar em redugao de cerca de 50% das compli-
cagbes macro e microvasculares. Jd4 nos pacientes que apresentam
SM, acredita-se que até 80% dos eventos coronarianos poderiam
ser prevenidos com o tratamento adequado da sindrome®®.
Além de nao haver estudos em pacientes com CM sobre os fato-
res que influenciam a mortalidade nio oncolégica, também sio
escassos, nesta populagio, os estudos que avaliaram o impacto
do controle da SM e de seus componentes no prognéstico e na
mortalidade do cAncer. Aparentemente, fatores relacionados ao
estilo de vida, como a prética de exercicio fisico e o controle de
peso também influenciam nesta mortalidade.

Estudos que fizeram seguimento de mulheres pés-tratamento de
CM em estdgio primdrio sugerem que o hdbito alimentar estd
relacionado & mortalidade dessas pacientes por causas nio rela-
cionadas a0 CM. Aumento da aderéncia 4 dieta moderada, com
consumo preferencial de frutas, vegetais, legumes, carne branca e
alimentos com pouca gordura foi associada 4 diminui¢io estatis-
ticamente significante da mortalidade geral (P trend = 0,02; HR
para o quartil mais alto=0,57; IC 95% 0,36 a 0,90) e mortalidade
por causas nio relacionadas ao CM (P trend = 0,003; HR para o
quartil mais alto = 0,35; IC 95% 0,17 2 0,73). O padrio de dieta
nio influenciou a mortalidade por CM em si®*¢!,

Um estudo de 2009 mostra que mulheres que aumentaram a pré-
tica de atividade fisica apds diagnéstico de cAncer, possufam risco
de mortalidade 45% menor em relagio as mulheres que foram se-
dentdrias antes e mantiveram-se apés diagndstico de cancer (HR
=0,55; IC 95% 0,22 a 1,38)%. Entre mulheres para as quais se
conhecia a positividade ou nio da expressio de receptores hor-
monais para estrogénio (ER) em seus tumores primdrios, a rela-
¢do inversa entre atividade fisica ¢ morte foi observada em mu-
lheres cujo tumor era ER positivo, mas nio entre mulheres com
ER negativo. Outro estudo também evidenciou forte influéncia
da atividade fisica nas mortes por CM entre as mulheres com ER
positivo (RR = 0,50; IC 95% 0,34 a 0,74)%.

Ainda nao existem dados na literatura sobre o risco cardiovascu-
lar conferido pela SM especificamente em pacientes portadoras
de CM, mas, conforme o exposto acredita-se que a SM e 0 CM
nao s6 compartilham dos mesmos fatores de risco, como também
o tratamento de uma afec¢io (por exemplo, no caso da obesida-
de) parece ter influéncia no progndstico da outra doenga.

Apesar das evidéncias crescentes da correlagio entre estas duas
doengas, ainda nio existem estudos que investigaram se, na vi-
géncia do CM, a abordagem e o tratamento da SM e de seus
componentes devam ser diferentes, nem mesmo que as metas
terapéuticas devam ser alteradas daquelas propostas para a popu-
lagao geral. A I Diretriz Brasileira de Oncocardiologia®® advoga
que a meta pressdrica nas pacientes hipertensas com CM deve
ser a mesma da populagio geral, conforme estratificado pelo ris-
co cardiovascular. A tnica ressalva feita ¢ que, nas pacientes em
uso de inibidores da angiogénese, os bloqueadores dos canais de
cdlcio nao diidropiridinicos estdo contraindicados, jd que inibe o
CYP3A4, via de metabolizagio desses quimioterdpicos.

E provével que o rastreamento precoce e o tratamento mais agres-

517



Feitosa FS, Serrano Junior CV, Takemura RL e col.

sivo destas condigoes sejam efetivos, apesar de nao haver dados na
literatura a este respeito. Entretanto, pesquisas tém sido promis-
soras ao demonstrar que os firmacos comumente utilizados para
tratamento da SM podem ter beneficios também no CM.

Por exemplo, estudos recentes sugerem que as estatinas, utilizadas
para redugio do colesterol, podem agir como um fator de prote-
¢io contra o CM. Estudo 77 vitro e em animais demonstrou que
estes fdrmacos podem ter efeito anticancerigeno, inibindo a pro-
liferacdo e o crescimento de células tumorais do CM ao diminuir
a ativagio de PAI-1 e de fator nuclear kappaB (NF-kappaB)®.
Outro estudo iz vitro demonstrou que a sinvastatina e a lovas-
tatina possuem efeito inibitério na invasio de células mamdrias
cancerigenas induzidas pelo H-Ras, com diminuicio da expres-
sdo de metaloproteinases (MMP) e inibicao da transducio de
sinais®. J4 em humanos, um estudo de coorte francés publicado
em 2010 demonstrou que o uso de firmacos hipolipemiantes foi
associado a menor risco de CM (HR 0,79; IC 95% 0,68-0,93),
exaltando possivel efeito na inibi¢ao da proliferacio de células
cancerfgenas®.

A metformina, medicagio amplamente utilizada em pacientes
com resisténcia a insulina e diabetes, pode ser benéfica e melho-
rar o progndstico das pacientes com CM. Estudos demonstram
que esta medicagio possui atividade antitumoral pela ativagio da
proteina-quinase ativada pela AMP (AMPK) e subsequente ini-
bicio da mTOR, assim como pelo aumento dos niveis séricos de
insulina. Entre os efeitos da metformina, pode-se citar inibicao
da proliferagao, invasio e angiogénese de células neopldsicas e
superacio da resisténcia & quimioterapia, hormonioterapia e ini-
bicio do HER2. O fdrmaco parece também ter efeito sinérgico a
quimioterapia na supressio do crescimento tumoral quando ava-
liada em animais com CM®.

Por outro lado, também nido hd evidéncias de que, na presenca
de SM ou doenca cardiovascular manifesta, contanto que es-
tdvel, o tratamento do CM deva ser diferente. Pelo contrério,
evidéncias recentes sugerem que as medicagdes utilizadas no
tratamento do CM podem ter beneficios também sobre o perfil
lipidico e, portanto, no tratamento da SM. Em estudo prospec-
tivo, controlado por placebo, o uso de toremifeno foi associado
a redugio nos niveis de colesterol total, LDL-colesterol e a au-
mento do HDL-colesterol, em comparagao ao placebo. J4 com
o uso de tamoxifeno foi observado diminui¢io do colesterol
total e do LDL. O impacto clinico destas alterages, entretanto,
nunca foi avaliado®.

DISCUSSAO E PERSPECTIVAS FUTURAS

Muito pouco ainda ¢ conhecido sobre a complexa interagio etio-
patogénica entre 0 CM e a SM. Apesar de encontrar um niimero
razodvel de estudos sobre o tema na literatura, estes sio em sua
maioria observacionais e com resultados as vezes conflitantes. Por
nao serem estudos prospectivos ou aleatérios, a maioria das pes-
quisas disponiveis é capaz apenas de aventar hipdteses, mas nao
consegue dar respostas definitivas sobre o assunto. Por este motivo,
faltam também na literatura atual, dados que sugiram a melhor
forma de tratar os pacientes com concomitincia das duas afec¢des.
J4 que a maioria das evidéncias aponta para uma correlagio de ris-
co entre as duas afeccoes, inclusive com piores progndsticos, ape-
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sar da falta de evidéncias a este respeito, sugere-se que as mulhe-
res diagnosticadas com SM devam ser submetidas a rastreamento
precoce para CM. Uma vez feito o diagnéstico das duas comor-
bidades numa mesma paciente, sugere-se que estas sejam tratadas
de forma agressiva, inclusive com controle restrito dos fatores de
risco cardiovasculares, visando possivelmente uma melhora da
morbimortalidade, tanto oncolégica, quanto cardioldgica.
Espera-se que este estudo possa incentivar novas pesquisas sobre
a interessante correlagio entre as duas doengas, para que, no fu-
turo, seja possivel uma melhor caracterizagao epidemioldgica da
associagio SM/CM, melhor definicao dos mecanismos fisiopa-
tolégicos envolvidos e consequentemente das possibilidades de
tratamentos nestes casos.
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: O uso de antimicrobianos,
em regimes ambulatoriais e nosocomiais, apresentam além dos
custos diretos, um custo indireto, de grandes proporgoes, tan-
to pelo desenvolvimento de resisténcia antimicrobiana, quanto
pela incidéncia de efeitos adversos do seu uso. A procalcitonina
tem demonstrado ser util como instrumento que permite o uso
mais racional dos antimicrobianos em diversas situacoes clini-
cas, através de protocolos especificos. O objetivo deste estudo
foi avaliar a utilidade da procalcitonina no diagnéstico de do-
encas infecciosas.

CONTEUDO: A procalcitonina é um pré-horménio sintetizado
em diversos tecidos. Em pacientes higidos, somente a procalci-
tonina produzida na tireoide apresenta uma funcio fisioldgica
propriamente dita, participando na homeostase do cdlcio. Em
pacientes sob diversos eventos agudos, principalmente infecgoes
bacterianas, apresenta-se elevada, e serve de instrumento para au-
xiliar na estratificacio de risco e decisio terapéutica.
CONCLUSAO: A procalcitonina pode, em diversas situagoes
clinicas, e baseadas em algoritmos especificos, ser utilizada como
importante ferramenta diagndstica. Ela permite maior acurdcia
no diagndstico de processos infecciosos, principalmente os de
etiologia bacteriana, levando a um uso mais racional dos antimi-
crobianos, além de obter economia em termos de custos totais e
possibilita melhor evolu¢io no perfil de resisténcia microbiana
no futuro.

Descritores: Infec¢io, Marcadores bioldgicos, Progndstico.
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SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: The use of antimicro-
bials in both outpatient and hospitalized patients has, in addi-
tion to the direct costs, indirect costs of major proportions, due
both for the development of antimicrobial resistance, and the
incidence of adverse effects from its use. Procalcitonin has been
shown to be useful as a tool that allows for more rational use of
antimicrobial agents in various clinical situations, using specific
protocols. The objective of this study was to assess the usefulness
of procalcitonin for diagnosis of infectious diseases.
CONTENTS: Procalcitonin is a prohormone which is synthe-
sized in various tissues. In healthy patients, only procalcitonin
produced in the thyroid has a physiological function, partici-
pating in calcium homeostasis. In patients experiencing acute
events, especially bacterial infections, increased procalcitonin
levels are considered a risk stratification instrument to assist
therapeutic decision.

CONCLUSION: Procalcitonin can, in many clinical situations,
and based on specific algorithms, be used as an important diag-
nostic tool. It allows a higher diagnostic accuracy for infectious
processes, especially bacterial infections, leading to a more ra-
tional use of antimicrobials. In addition to reducing total costs,
the use of procalcitonin will certainly allow a better evolution of
microbial resistance profile in the future.

Keywords: Biological markers, Infection, Prognosis.

INTRODUCAO

A calcitonina foi identificada pela primeira vez em 1962 em ex-
periéncias com tireoides de caes, e denominada como horménio
calciotrépico. Os precursores intracelulares da calcitonina apenas
foram descritos em 1975 por Moya, Nieto e R-Candela’. O prin-
cipal precursor, a procalcitonina (PCT), teve sua exata estrutura
conhecida apenas em 1981. Inicialmente havia dividas sobre sua
real fun¢io, visto que em pessoas sauddveis, seus niveis estao abai-
xo do detectdvel pelos exames laboratoriais, e era inicialmente
observado seu aumento apenas em pacientes com carcinoma me-
dular da tireoide, e carcinomas de pequenas células do pulmao?.
Em 1993 surgiram relatos de aumento da PCT em pacientes com
infecgoes, bem como a relagao dos seus niveis com a gravidade da
doenga e com resposta a antibioticoterapia’.

Bioquimicamente, a PCT ¢ uma proteina de 116 aminodcidos e
peso molecular de 13 kdaltons. A sequéncia de 32 aminodcidos
da calcitonina estd localizada entre a 60° e 91° posi¢io da cadeia
da PCT?. E sintetizada principalmente nas células “C” parafoli-
culares da tireoide?, e possui estrutura idéntica a PCT liberada no

521



Castro CM, Silva RM

plasma durante os processos inflamatdrios?, mesmo sendo com-
provadamente liberada de outros tecidos, conforme demonstrado
em pacientes tireoidectomizados®’.

O produto original do gene CALC-1 (localizado no brago curto
do cromossomo 11), que ¢ o responsdvel pela produ¢io da PCT
nas células C da tireoide e, provavelmente durante a inflamagao,
¢ um peptideo de 141 aminodcidos chamado pré-procalcitonina.
Este, apds clivagem por endopeptidases, resulta em PCT. A PCT
ap6s nova clivagem e adi¢ao de cisteinas nas posigoes 1 e 7, res-
ponsdveis por uma ponte disulfidica, torna-se calcitonina, que
pode se ligar ao receptor especifico e ser secretada. Esta protedlise
ocorre somente intracelularmente, pois nao hd enzimas capazes
de clivar a PCT em calcitonina no meio extracelular, e, portanto,
em individuos sauddveis nio sio detectados niveis séricos signi-
ficativos da PCT. A PCT que escapa da protedlise intracelular
e ¢ secretada na circulagio apresenta meia-vida de 25-30 horas,
enquanto a calcitonina apresenta meia-vida de 4-5 minutos, vis-
to nio existir no plasma enzimas capazes de converter a PCT
em calcitonina. Como nio apresenta espacialmente o anel de 7
aminodcidos na terminagio N (ponte disulfidica), nao apresenta
influéncia no metabolismo do célcio®.

O objetivo deste estudo foi avaliar a utilidade da procalcitonina
no diagndstico de doencas infecciosas.

REGULACAO DA PROCALCITONINA

A regulacio dos niveis de PCT de origem tireoidiana e inflama-
téria é fundamentalmente diferente. As células “C” da tireoide
respondem a niveis séricos de célcio elevados, bem como dos
glicocorticéides, glucagon, gastrina, estimulacio beta-adrenér-
gica e peptideos gene - relacionados da calcitonina (CGRP). A
somatostatina e a vitamina D suprimem a produc¢io da PCT e
calcitonina. Durante os processos inflamatérios, nenhum dos es-
timulos descritos estd relacionado aos niveis de PCT, sendo estes
niveis mais relacionados as citocinas inflamatérias e endotoxinas®.
Em 1994 Dandona e col.” em estudo com voluntdrios sauddveis,
ap6s a injegao por via venosa de endotoxina de E. coli, analisou
amostras de sangue obtidas apés 1, 2, 4, 6, 8 e 24h da injecao.
Os pacientes desenvolveram arrepios, calafrios, mialgia e febre
entre 1 e 3h. Os niveis de fator de necrose tumoral alfa (TNFa)
aumentaram acentuadamente em uma hora e atingiram o pico
em 90 minutos, retornando a concentragiao basal em 6 horas. Os
niveis de interleucina 6 (IL-6) aumentaram de forma mais gradu-
al, atingindo um mdximo em 3h, retornando ao basal em 8h. A
concentragio de procalcitonina, que foi indetectdvel (< 10 pg/L)
em 0, 1 e 2h, foi detectada em 4h, e atingiu o pico em 6 horas,
mantendo um platd de 8 até 24h (4 pg/L)’.

Diversos tecidos parenquimatosos diferenciados, incluindo o
adiposo, sio capazes de produzir a PCT. Durante infecgoes bac-
terianas, uma estimulagio combinada de produtos microbianos,
dentre eles lipopolissacarideos (LPS), e de mediadores pré-infla-
matérios (TNE IL-1, IL-2 e IL-6) resultam na indugio do RNA
mensageiro da calcitonina (RNAm-CT), e consequente secre¢io
dos precursores da calcitonina, incluindo a PCT®.

Contudo, em contraste com o TNF e IL-6, a PCT aumenta sele-
tivamente em processos bacterianos, demonstrando a existéncia
de diversos processos modulatérios da sua secre¢io?®. Experimen-
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tos utilizando IL-1B (potente indutor do RNAm-CT), revelaram
que o IFNy age como um potente inibidor da IL-1f, mediada
pela indugao do gene CALC L. Interferons, incluindo IFNy, de-
sempenham um papel crucial no inicio de mecanismos de defesa
antiviral, o que pode explicar os baixos niveis de PCT neste tipo
de infecgao®’.

A importancia da produgio tecidual também foi comprovada em
pacientes com sepse bacteriana que apresentaram niveis elevados
de PCT, apesar da quase completa erradicacio dos leucdcitos
apds quimioterapia'®'?. Contudo, em pacientes avaliados até o
15° dia apés transplante de medula 6ssea, a PCT nao foi capaz de
diferenciar infecgao de reacio inflamatéria®.

O problema

A implementacio bem sucedida de biomarcadores no diagnésti-
co de diferentes doengas (D-dimeros na embolia pulmonar, pep-
tideos natriuréticos na insuficiéncia cardiaca aguda, troponina no
infarto agudo do miocdrdio, dentre outros) tem permitido um
diagnéstico preciso e precoce, porém, nas infecgoes bacterianas
este marcador continua sendo um desafio. Este desafio nio in-
fluencia apenas no desfecho do paciente em si, mas tem repercus-
sdo na satde publica, devido a emergente resisténcia bacteriana
aos antimicrobianos, em grande parte pelo uso excessivo destes
firmacos. A era antibidtica estd ameagada pela convergéncia de
trés circunstincias adversas: altos niveis de resisténcia entre os
patdégenos prevalentes, uma oferta desigual de novas classes de
antibidticos, e uma dramdtica redugio no nimero de empresas
farmacéuticas envolvidas com a descoberta e desenvolvimento de
agentes antibacterianos. Em comunidades dos EUA, em torno de
50% dos pneumococos isolados expressam resisténcia intermedi-
dria ou elevada a penicilina. Em hospitais, 50% dos S. aureus sio
resistentes a meticilina, e 30% dos enterococos sdo resistentes a
vancomicina. Dentre as cepas de Pseudomonas aeruginosa, 20%
so resistentes s quinolonas, e 15% resistentes ao imipenem'*.
Revendo a evolucio dos antimicrobianos, nas década de 1930 e
1940, quatro novas classes foram aprovadas: sulfonamidas, betalac-
tAmicos, aminoglicosideos e cloranfenicol. Nas décadas de 1950 e
1960, mais seis novas classes: tetraciclina, macrolideos, glicopepti-
deos, rifampicinas, quinolonas e trimetoprim. Porém, nas décadas
de 1970, 1980 ¢ 1990, nio foram licenciadas novas classes. Desde
2000, apenas duas novas classes de antibidticos foram aprovadas
para o tratamento de bactérias Gram-positivas: oxazolidinonas (li-
nezolida), e os lipopeptideos ciclicos (daptomicina)'.

Além da indugio de multirresisténcia bacteriana, Shehab e col.”
baseado em registros do National Electronic Injury Surveillance
System — Cooperative Adverse Drug Event Surveillance (NEISS-
CADES) estimou que aproximadamente 140.000 visitas ao ser-
vicos de emegéncia dos EUA eram devidas a reagio adversas a
antibidticos.

Neste sentido, existe um interesse considerdvel em programas de
manuseio de antibidticos que visam reduzir o seu uso excessi-
vo, adequando a antibioticoterapia as necessidades individuais
dos pacientes. ParAmetros clinicos e/ou microbiolégicos confid-
veis e fdceis ainda sdo insuficientes. As principais desvantagens
de muitos dos atuais métodos microbioldgicos sao a demora no
diagnéstico (métodos de cultura), a sensibilidade abaixo do ideal
(hemoculturas) e a baixa especificidade, devido & contaminacio
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(culturas de escarro), enquanto outros nao sio passiveis para o
diagnéstico de rotina devido & sua natureza invasiva (bidpsia
pulmonar). Marcadores inflamatérios, como proteina C-reativa
(PCR), ou de leucdcitos (leucograma), carecem de especificidade
para as infec¢oes bacterianas. Isto é em parte explicado pela he-
terogeneidade das diferentes infecgbes, e complexa interagao de
diferentes mediadores pré e anti-inflamatérios, das respostas do
hospedeiro destinadas a combater patégenos invasores durante
infecgoes sistémicas’.

A PCT mostra um perfil favordvel para uso como um marca-
dor clinico: aumenta de 4 a 12h apds a estimulagio, e os niveis
circulantes diminuem pela metade ao dia, quando a infecgao ¢
controlada. Demonstra relagio direta com a carga bacteriana e
gravidade da infecgdo, apresentando portanto, implicagoes prog-
nésticas em pacientes com sepse’. Outra vantagem da PCT, ¢é que
o perfil de libera¢io nio se altera com o tratamento prévio com
corticosterdide em pacientes higidos estimulados com a inje¢io
de lipossacarideos de E. coli'®.

PNEUMONIAS

A indicagio mais frequente para prescri¢es de antibidticos nos
paises desenvolvidos sao as infecgdes do trato respiratério inferior
(ITRI), que variam em gravidade, da bronquite aguda autolimi-
tada até graves exacerbacoes agudas da doenga pulmonar obstru-
tiva cronica (DPOC), e pneumonias adquiridas na comunidade
(PAC) bacterianas com risco de vida. Os sintomas e sinais clini-
cos, bem como marcadores laboratoriais comumente utilizados,
nio sio confidveis em distinguir a etiologia viral da bacteriana.
Mais de 75% dos pacientes com ITRI sio tratados com antibié-
ticos, apesar da predominancia da etiologia viral".

A PAC ¢ a principal causa de morte de origem infecciosa nos pa-
ises desenvolvidos. Aproximadamente 10% a 20% dos pacientes
internados com PAC sio admitidos em unidade de terapia inten-
siva, onde haverd de 20% a 50% de mortalidade'.

Na PAC bacteriana, o inicio imediato de antibioticoterapia ¢ fun-
damental, e atrasos superiores a 4h estdo associados com aumento
da mortalidade. A duragio 6tima do tratamento com antibidticos
na PAC ¢ desconhecida'®.

A duragio da terapéutica antimicrobiana pode ser guiada por si-
nais e sintomas clinicos, tais como defervescéncia, diminui¢ao da
expectoragio e da tosse, ou melhora do estado geral. No entanto,
a interpretagio da resposta clinica carece de padronizacio e de
validagao, e ¢ propensa a variabilidade interobservador'.

Em estudo clinico aleatérioo'® com 302 pacientes, foram inclui-
dos pacientes adultos (maiores de 18 anos de idade, 88% com
comorbidades) com PAC como diagnéstico principal na admis-
sd0, definidos por um novo infiltrado na radiografia do térax e a
presenca de um ou mais dos seguintes sinais ou sintomas respi-
ratérios agudos: tosse, produgio de escarro, dispneia, temperatu-
ra corporal superior a 38° C, ausculta pulmonar com estertores,
e contagem de leucdcitos superior a 10.000 ou menor do que
4.000 células/mL. Foram excluidos pacientes com fibrose cisti-
ca ou tuberculose pulmonar ativa, com pneumonia hospitalar e
imunodeprimidos. Niveis menores de 0,1 pg/L sugeriram a au-
séncia de infecgao bacteriana ¢ o inicio ou a continuagao de anti-
bidticos foi fortemente desencorajada. Niveis entre 0,1 e 0,25 pg/L
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indicavam que a infec¢io bacteriana era improvdvel, e o inicio
ou continuagio de antibidticos foi desencorajado. Valores entre
0,25 € 0,5 pg/L foram considerados para indicar possivel infec¢io
bacteriana ¢ o inicio ou a continuagio da terapia antibiética foi
encorajado. Niveis superiores a 0,5 pg/L sugeriram fortemente a
presenca de infeccao bacteriana, e o tratamento com antibidticos
e/ou a continuagio foi fortemente incentivada. Reavaliagio do
estado clinico e medi¢ao dos niveis séricos de PCT foram reco-
mendadas apds 6 a 24h em todos os pacientes que nio recebe-
ram antibiéticos. Niveis de PCT foram reavaliados ap6s 4, 6 ¢ 8
dias. Antibiéticos foram interrompidos de acordo com os cortes
definidos acima. Em pacientes com valores muito altos de PCT
na admissao (por exemplo, mais de 10 pg/L), a suspensio dos
antibidticos foi incentivada se os niveis diminuiram para niveis
inferiores a 10% do valor inicial (por exemplo, 1 pg/L, ou me-
nos de 0,25 pg/L). O seguimento foi de 6 semanas. Quanto aos
desfechos: em comparagio com o grupo controle, a duragao de
antibidticos foi reduzido em 55% no grupo PCT (mediana de
12 versus 5 dias; p < 0,001). Niveis de PCT aumentaram com a
gravidade da PAC, conforme definido pelo Preumonia Severity
Index (PSI) (p < 0,001). A terapia antibidtica empirica inicial foi
adequada em 97%, sendo similar em ambos os grupos. Compa-
rando sobreviventes e nao sobreviventes na admissao, a PCT (p
=0,02) e PSI (p < 0,001) foram diferentes, enquanto a PCR (p =
0,57) e o leucograma foram semelhantes'®.

Estudo multicéntrico, analisou a abordagem baseada na PCT
versus a abordagem padrio sobre o uso de antibidticos em in-
fecgoes respiratérias, em 1825 pacientes com diagndstico pri-
mirio de ITRI. Foram incluidos pacientes maiores de 18 anos
e ITRI aguda com menos de 28 dias de evolugio. Pelo menos
um sintoma respiratério (tosse, producio de escarro, dispneia,
taquipneia, dor pleuritica), além altera¢io na ausculta pulmonar
(estertores), ou um sinal de infec¢io (temperatura corporal cen-
tral maior 38° C, calafrios, ou contagem de leucdcitos superior
2 10.000/mL ou < 4.000/mL), independente de pré-tratamento
com antibidtico. A PAC foi definida como um novo infiltrado
na radiografia de térax. DPOC foi definida por critérios espi-
rométricos pés-broncodilatador, de acordo com as Diretrizes da
Iniciativa Global para DPOC. Em pacientes com histdria clinica
de DPOC e tabagismo, testes de fungio pulmonar no momento
da inclusio nio eram obrigatérios. Bronquite aguda foi defini-
da como ITRI, na auséncia de doenga pulmonar subjacente ou
sinais focais na ausculta e infiltrados na radiografia do térax. Os
critérios de exclusao foram o uso de fdrmacos por via venosa, a
imunossupressio grave (exceto o uso de corticosteréides), comor-
bidades com risco de morte iminente, pacientes com pneumonia
hospitalar ou internagio nos tltimos 14 dias, e os pacientes com
infec¢do cronica necessitando de tratamento antimicrobiano. O
inicio ou continuacio de antibidticos foram baseados em valores
semelhantes ao do estudo anterior (fortemente desencorajada se
PCT < 0,1 pg/L, desencorajado se < 0,25 pg/L, inicio/continu-
agao fortemente incentivado se > 0,5 pg/L, e incentivado se >
0,25 pg/L). Se os antibidticos nio fossem iniciados, os pacientes
internados eram clinicamente reavaliados, e a PCT repetida apds
6 a 24h. Todos os pacientes internados foram reavaliados para
acompanhar a resolu¢ao da infecgao nos dias 3, 5 ¢ 7 e na alta.
No grupo PCT com valores aumentados de PCT e antibiotico-
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terapia, medidas de PCT foram repetidas apds 3, 5 e 7 dias e
tratamento com antibidtico foi interrompido usando os mesmos
intervalos de corte. Em pacientes com valores elevados de PCT
a admissao (ou seja, > 10 pg/L), o algoritmo recomendado foi
suspender os antibidticos se os niveis de PCT diminuiram 80%,
e ¢ altamente recomendada se os niveis diminuiram em 90% do
valor inicial. Em pacientes ambulatoriais, o inicio e a duracio do
tratamento com antibi6tico foi baseado no valor PCT inicial e
os pacientes foram reavaliados apenas em caso de agravamento
da doenca'. A redugio nas taxas de prescricio de antibidticos
foi de 87,7% para 75,4% para todas as ITRIs; de 99,1% para
90,7% nas PAC; de 69,9% para 48,7% para DPOC exacerbada;
e de 50% para 23,2% para bronquite aguda. Redugio na duragio
média da terapia antimicrobiana por via venosa foi de 3,8 para
3,2 dias para todas as I'TRI (-17,1%, IC 95% -26,6% a -6,5%; p
<0,001); de 4,8 para 4,1 dias para PAC; de 1,9 para 1,3 dias para
DPOC exacerbada; e de 1,0 para 0,6 dias para bronquite. Da
mesma forma, a redu¢do na duragio média de antibioticoterapia
oral foi de 4,9 para 2,5 dias para todas as ITRI (- 48,5%, IC 95%
-54,7% a - 41,5%; p < 0,001); de 5,9 para 3,1 dias para PAC;
3,2 para 1,3 dias para exacerbagoes de DPOC; e 1,8 para 0,4 dias
para bronquite. Tanto o desfecho primdrio quanto a mortalida-
de foram similares, ou tenderam a ser mais baixos para o grupo
guiado pela PCT para todos os subgrupos'’. Outro estudo, em
hospital dinamarqués, com 223 pacientes, o tempo de interna-
¢ao em pacientes com DPOC descompensada foi de 7,1 dias no
grupo-controle, e de apenas 4,8 dias no grupo PCT (p = 0,009)".
Portanto, em pacientes com PAC, DPOC descompensada e
bronquite aguda, a conduta baseada na PCT tem repetidamente
demonstrado que o uso de antibidticos, bem como a duragio
do tratamento foram reduzidos em pacientes admitidos na sala
de emergéncia, sem lesdes aparentes, e com tendéncia a redugio
nos custos diretos e indiretos (efeitos colaterais dos antibidticos,
multirresisténcia bacteriana)®!”-%,

PNEUMONIA ASSOCIADA A VENTILAGAO MECANICA

A pneumonia associada & ventilagio mecinica (PAVM) ¢ a prin-
cipal causa de morte por infec¢ao nosocomial nos EUA. A mor-
talidade atribuivel tem sido relatada na faixa entre 24% e 50%. O
custo adicional estimado para um episédio de PAVM ¢ em torno
de US$ 40.000/paciente. Baseado em uma estimativa de 250.000
casos de PAV por ano, o custo do tratamento facilmente atinge
US$ 10 bilhoes, somente nos EUA*%.

A reavaliagao sistemdtica dos antibidticos em 48 a 72h, a suspen-
sdo deve ser avaliada se o paciente estd melhorando e as culturas
sdo negativas. Caso o resultado da cultura seja positivo e o pacien-
te melhorou, entdo os antibidticos devem ser adaptados a cultu-
ra, incluindo a possibilidade de monoterapia. Lamentavelmente,
este algoritmo de tratamento muitas vezes nio ¢ respeitado na
prética clinica didria, e alguns autores tém sugerido que a dificul-
dade para obter secre¢des do trato respiratdrio inferior confidveis,
e as pressoes para o tratamento de uma populagio cada vez mais
doente sio alguns dos fatores que limitam a adesdo a esta abor-
dagem?'?. Pacientes de unidade de terapia intensiva (UTI) em
ventilagdo mecinica (VM) por mais de 48h foram elegiveis para
o estudo, se apresentassem todos os seguintes critérios: 1) > 18
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anos; 2) com diagnéstico clinico de PAVM, tal como definido pe-
las diretrizes da ATS (infiltrados novos ou persistentes na radio-
grafia de torax associada a pelo menos dois dos seguintes: secre¢io
traqueal purulenta, temperatura > 38° C, contagem de leucéci-
tos > 11.000/mL ou < 3.000/mL). Foram excluidos se: gestacio,
se recebiam imunossupressores ou corticoterapia de longa data,
se eram imunossuprimidos, incluindo sindrome da imunode-
ficiéncia adquirida, ou se tiveram uma infec¢io extrapulmonar
coexistente necessitando de antibioticoterapia. Na PAVM, a an-
tibioticoterapia baseada nos niveis de PCT acarretou aumento
significativo nos nimero de dias livres de antibiético ao 28° dia
(13 [2-21] versus 9,5 [1,5-17] dias). Isso resultou numa reducio
na duracio total do tratamento de 27% no grupo procalcitoni-
na (p = 0,038). Mesmo apds ajuste para idade, microbiologia, e
efeito do centro do estudo, a taxa de interrup¢io do antibiético
no 28° dia permaneceu mais elevado no grupo procalcitonina em
compara¢io com pacientes tratados de acordo com as orientacoes
(RR 1,6, IC 95% 1,02-2,71). No entanto, o ndmero de dias sem
VM, tempo de permanéncia em UTI e hospitalar, e as taxas de
ébito, foram semelhantes para os dois grupos®..

Hillas e col.” também publicaram um estudo em que a PCT do
1° dia discriminava os sobreviventes dos nao sobreviventes (p =
0,001) ¢ a evolugao para choque séptico (p = 0,001).

TUBERCULOSE

A tuberculose (TB) ¢é responsdvel por elevadas taxas de in-
fecgao respiratéria, com quadros clinicos e laboratoriais que
em muito se assemelham aos das pneumonias por Streprococ-
cus pneumonia e outras bactérias®®. Esta semelhanca torna-se
mais importante em populacoes com baixas condi¢des sanitd-
rias, bem como nos imunocomprometidos, principalmente os
pacientes com virus da imunodeficiéncia humana positivo?.
Apesar da sensibilidade e especificidade apresentada em infec-
¢oes bacterianas, a PCT nao tem apresentado o mesmo valor
na TB, tanto pulmonar quanto extrapulmonar®®. O compor-
tamento da PCT na TB tende a normalidade, com valores
médios abaixo de 0,25 pg/L, apresentando, portanto, valor
para diferencid-la de infec¢oes bacterianas. Quando na TB
apresenta valores mais elevados (> 0,5 pg/L), estd associada a
aumento significativo da mortalidade®*.

PEDIATRIA

A distingao entre pielonefrite aguda e infecgdo do trato urindrio
(ITU) sem envolvimento renal é muito importante, principal-
mente na populacio pedidtrica, porque a infecgio renal paren-
quimatosa pode causar cicatrizes e, portanto, exige uma investi-
gagdo mais agressiva e seguimento mais intenso. No entanto, esta
distin¢do ndo ¢ ficil entre as criancas, porque achados clinicos e
pardmetros laboratoriais comuns sao inespecificos. Na tentativa
de diferenciar pielonefrite aguda da ITU febril, sem les6es renais
em criangas, foram analisadas 100 criangas entre um més e 13
anos. A PCT média foi significativamente maior na pielonefrite
aguda (4,48 + 5,84 pg/L) do que na ITU sem lesoes renais (0,44
+ 0,30 pg/L). Os niveis da PCR foram 106 + 68,8 pg/L e 36,4
+ 26 pg/L, a velocidade de hemossedimentagao (VHS) foram de
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79,1 + 33 mm/h e 58,5 + 33 mm/h, ¢ o leucograma de 18.492 +
6.839 células/mL e 16.741 + 5.302 células/mL, respectivamente.
Para a predigio de pielonefrite aguda, a PCT apresentou sensi-
bilidade de 83,3% e especificidade de 93,6%; a PCR apresen-
tou sensibilidade de 94,4%, mas uma especificidade de apenas
31,9%. O valor preditivo positivo e negativo para a previsao de
envolvimento renal, com a PCT, foi de 93,7% e 83%, e com a
PCR foram 61,4% e 83,3%, respectivamente?'.

Em recém-nascidos de muito baixo peso (RNMBP), com mais de
72h de vida (peso médio ao nascimento de 1.100 g, e 30 semanas
de gestagdo), com critérios clinicos e laboratoriais de sepse, com
e sem hemoculturas positivas e controles, a PCT foi significativa-
mente maior nos pacientes com sepse confirmada (5,0 pg/L) que
nos pacientes com sepse clinica (0,5 pg/L) (p < 0,05). Todos os
6bitos ocorreram no grupo com hemoculturas positivas, e des-
tes, 75% foram decorrentes de patégenos Gram-negativos®’. Em
recém-nascidos a termo, foram encontrados resultados similares,
onde a PCT apresentou no cuz-off de = 0,65 pg/L, uma sensibili-
dade de 85%, especificidade de 80%, e 4rea sob a curva ROC de
0,849, em predizer sepse nosocomial®.

Atengao especial deve ser dada aos recém-nascidos com menos de
72h, pois estd demonstrado que aumentos na concentragio sérica
da PCT nestes pacientes estd relacionada a fatores diferentes da
sepse neonatal. Niveis elevados da PCT foram detectados 12-24h
apds o nascimento em recém-nascidos assintomdticos. Apesar de
a PCT poder atravessar a barreira placentdria, os resultados de
concentragdes mais elevadas de PCT em soro do cordio umbili-
cal quando comparada com amostras maternas, e com diferencas
ainda maiores em 24 a 48h de vida, refuta a hipdtese da simples
transferéncia placentdria. Portanto, a PCT no pés-parto prova-
velmente representa a sintese enddgena em resposta ao estresse
direto do periodo perinatal, ou para a adaptagio ao ambiente
extrauterino. O processo de parto normal e a adaptacio extraute-
rina estimulam uma reacdo de fase aguda com liberagio de PCR,
IL-6 e amiloide A sérico. Entdo, apenas deve-se ressaltar que os
limiares para a PCT como preditor de sepse variam nas primeiras

72h de vida®.

PACIENTES CIRURGICOS

Em estudo com 130 pacientes cirtrgicos, com dosagem da PCT
pré-operatdria e até o 5° dia de pés-operatério (PO), 117 evolu-
iram sem complicagées, porém, em 32% das cirurgias pequenas
e assépticas as concentragoes de PCT foram moderadamente au-
mentadas, em 59% das cirurgias cardiacas e tordcicas, e em 95%
dos pacientes apds a cirurgia do intestino. Nos pacientes com
complicagdes pés-operatérias, a PCT estava aumentada em 12
dos 13 pacientes, em especial, nas cirurgias intestinais (mediana
de 1,5 pg/L e méxima de 5,15 pg/L)*.

Trauma ¢ a maior causa de sindrome da resposta inflamatéria
sistémica (SIRS) ndo infecciosa®, tornando o diagndstico de qua-
dros de infecgio associados um desafio clinico frequente. Esta
diferenciagdo torna-se mais problemdtica, principalmente na fase
tardia (final da primeira semana), quando uma grande gama de
possiveis processos infecciosos adquiridos na fase de estresse agu-
do do trauma comega a manifestar-se, porém a maioria dos mar-
cadores (PCR, leucograma) ainda pode estar alterada pela lesio

Rev Bras Clin Med. Sao Paulo, 2012 nov-dez;10(6):521-8

inicial””. Benoist e col.*® demonstraram que a PCT ¢ um 6timo
discriminador entre pacientes com sepse, daqueles com apenas
SIRS pés-traumdtica, e também sem SIRS.

A PCT também se apresenta elevada precocemente em casos de
peritonite, conforme relato de Suverviola Cafas e col.”” podendo
servir como marcador de infeccio, como também, da sua melho-
ra, permitindo a suspensdo dos antimicrobianos, bem como alta
do paciente mais precoce.

Em cirurgias cardfacas com circulagio extracorpérea (revascula-
rizacdo do miocdrdio ou troca valvar), a andlise de 208 pacien-
tes consecutivos por sete dias no PO demonstrou que a PCT
superior a 2 pg/L no 1° e 2° dia (n = 55) apresentou associacio
com maior incidéncia de anormalidades (infecciosas ou nio in-
fecciosas) no PO (95%), do que nos pacientes com PCT mais
baixa (59%). Especificamente, a incidéncia de trés ou mais cri-
térios da SIRS foi de 45% versus 4% (4rea sob a curva ROC =
0,860); necessidade de suporte inotrépico positivo foi de 65%
versus 9% (4rea sob a curva ROC = 0,870); insuficiéncia respi-
ratéria (PaO,/FiO, < 200), 38% wversus 12% (drea sob a curva
ROC = 0,704); infec¢ao comprovada e suspeita de infec¢io bac-
teriana, 9% wversus 1% (4rea sob a curva ROC = 0,900) e 24%
versus 1% (drea sob a curva ROC = 0,897), respectivamente’.
Na populagao pedidtrica, a PCT também demonstrou ser um
preditor de sepse em pés-operatério de cirurgias cardiacas que
utilizaram circulagio extracorpdrea®'.

A PCT pode ser usada no PO para diagnéstico de complica-
¢oes infecciosas, porém necessitando observar o intervalo de
tempo e concentragdes de PCT durante o curso normal da
cirurgia®.

MALARIA

A maldria continua a ser um grave problema de satde global,
com mais de 40% da populagio mundial (2,4 milhées de pesso-
as) expostas a diferentes graus de risco de maldria em mais de 100
paises. Além disso, com os rdpidos meios de transporte, grande
nimero de pessoas de dreas ndo endémicas estdo sendo expostos &
infecgdo (16 mil casos /ano diagnosticados na Europa, 5 mil/ano
na Franca e 1,3 mil/ano nos EUA)*. A doenga poderd se manifes-
tar gravemente apenas ap9s eles terem retornado para suas regioes
de origem, onde a familiaridade com o diagnéstico, estratificacio
e tratamento pode ser limitado. O Plasmodium falciparum causa
a forma mais grave da doenga, e é comum nos trépicos. Infeccoes
com esse parasita podem ser fatais na auséncia do seu reconheci-
mento imediato, bem como de suas complicacoes, pelo retardo
no tratamento apropriado imediato. A situagio é complicada pela
ocorréncia crescente de parasitas P falciparum que sio resistentes
a cloroquina e outros antimaldricos. Uma a¢ao imediata é espe-
cialmente importante para grupos de alto risco, como criancas
pequenas e mulheres gravidas®.

Em dreas de alta transmisséo, o risco de desenvolvimento de ma-
ldria falcipara grave ¢ maior entre as criancas, e nos visitantes (de
qualquer idade) de dreas nao endémicas. Em d4reas de nio trans-
missao ou baixa transmissdo o risco é maior entre os viajantes que
retornam, com infec¢do nao diagnosticada, a partir de qualquer
4rea onde ocorre alta transmissio de P Falciparum®.

Pelas altas taxas de mortalidade da maldria grave, ¢ recomendado
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o seu manuseio em ambiente de UTI®. Pela necessidade de au-
xiliar na triagem de pacientes em regiées nao endémicas, onde o
diagnéstico ¢ incomum, e na defini¢io dos recursos terapéuticos,
multiplos estudos foram realizados na pesquisa de preditores de
complicagdes na maldria. Estes preditores também sdo importan-
tes nas dreas endémicas, porém nestes ambientes, a familiaridade
e a probabilidade do diagndstico sio maiores. Normalmente os
recursos sdo direcionados para os recursos terapéuticos, muitas
vezes escassos nessas regioes. Ao considerar a realidade destas po-
pulagées, sio deparados com realidades diferentes dos estudos de
dreas ndo endémicas, visto que em alguns estudos, a maior causa
(79%) de mortalidade, inicialmente estratificados como baixo
risco foi devido a insuficiéncia renal aguda e, que apenas 36%
destes receberam tratamento dialitico*.

Concentra¢des da PCT pré-tratamento foram estreitamente cor-
relacionados com a parasitemia. As concentragoes foram meno-
res em pacientes com maldria nio complicada, sendo mais alta
em casos graves e complicados®¥. Em um ponto de corte de
10 pg/L, a PCT apresentou sensibilidade de 0,67, especificidade
de 0,94, com valor preditivo negativo (VPN) de 0,97 para ma-
ldria falcipara grave. Para o corte de 2 pg/L, a PCT apresentou
sensibilidade de 1,00, especificidade de 0,60, com VPN de 1,0
para maldria falcipara grave’’. Em outro estudo, em um ponto de
corte de 0,9 pg/L, teve um valor preditivo positivo (VPP) = 0,30
e VPN = 1,00%.

As concentragoes da PCT diminuiram no 2° dia de tratamento
em pacientes sobreviventes, mas nio em pacientes com desfecho
fatal®. A PCT também apresenta valor como marcador no re-
crudescimento da doenga®®. Assim, medidas repetidas de PCT
podem fornecer informagio progndstica ttil, especialmente em
centros médicos que nio tém experiéncia na determinagio da
densidade do parasita®.

A PCT na admissao, além da diferenca entre a maldria grave
e ndo grave, apresentou niveis inferiores nos casos de maldria
nao falcipara?.

Quando comparado criangas assintomdticas, com ou sem para-
sitemia, com criancas com maldria falcipara ndo complicada e
criangas com doenga grave, os niveis de PCT foram muito eleva-
das em ambos os grupos com maldria aguda, mas no discrimi-
nou entre doenga nao complicada da grave®. Quanto a predigio
de mortalidade, existe discordincia na literatura, em outro estu-
do africano, a PCT foi um bom preditor de mortalidade nesta
faixa etdria (drea sob curva ROC = 0,72; IC 0,62-0,80)%°.
Infelizmente, um fator confundidor em pacientes com maldria,
¢ a presenca de infecgio concomitante, como demonstrada em
uma série francesa de 1988 a 1999, onde 14% dos pacientes com
maldria grave e 6% dos com maldria ndo grave apresentavam in-
feccio bacteriana concomitante na admissio®.

Para avaliar a PCT para diferenciar em regioes endémicas de ma-
ldria, a pneumonia viral da pneumonia bacteriana invasiva em
criangas menores de 5 anos internadas com pneumonia clinica
grave (PCG) em zonas rurais de Mogambique (drea de maldria
endémica), com alta prevaléncia de HIV, foi realizado estudo
com 835 criangas com PCG. Na auséncia de parasitas da maldria,
os niveis de PCT foram menores no grupo viral quando com-
parado com o grupo bacteriana invasiva (PCT 0,21 wversus 8,31
pg/L, p = 0,001). No entanto, 0 mesmo nio ocorreu na presenca
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de parasitas da maldria (PCT 23,1 versus 21,75 pg/L, p = 0,825)
e nao foi preditor de mortalidade™.

Situagao especial também ¢ a maldria ter¢i, onde a maioria dos
pacientes pré-tratamento apresentam niveis normais ou ligeira-
mente elevados de PCT (< 2,5 pg/L), mas a PCT foi marcada-
mente elevada (4,8-47 pg/L) em um ter¢o da populagdo. Estes
dois grupos nao diferiram por qualquer outro dos parimetros
avaliados. O curso de pés-tratamento da PCT foi semelhante ao
da maldria fzlciparum. Portanto, a falta de correlagio entre a gra-
vidade da doenga e niveis pré-tratamento da PCT ¢ intrigante e,
ainda esta em estudo, sugerindo caminhos fisiopatoldgicos dis-
tintos da maldria ter¢a®>.

Diversos escores clinico-laboratoriais também foram desenvolvi-
dos, utilizando diversos pardmetros tais como: anemia grave, in-
suficiéncia renal aguda, desconforto respiratério, maldria cerebral
(sensibilidade = 89,9%, VPP = 94,1%)%; ou esquizotemia, ga-
mecitemia, desitratagio, sobrepeso, frequéncia cardiaca, duragio
de febre, albumina, histéria de maldria (sensibilidade = 88,8%
e especificidade = 88,4%)*". O CAM (Coma Acidosis Malaria)
escore que utiliza o déficit de base e a escala de coma de Glasgow
em trés niveis cada (normal, alterado e muito alterado). A pontu-
agao CAM 2 previu a sobrevivéncia com um VPP de 95,8% (IC
95%, 93% - 97,7%)*.

Portanto, apesar do valor diagndstico limitado da PCT, o alto
valor preditivo negativo pode ser dtil para uma exclusio rdpi-
da da maldria grave na admissio, principalmente na triagem de
viajantes que retornaram de regies endémicas de maldria e que
necessitam decidir sobre subsequente tratamento antimaldria oral
ou encaminhamento para um centro especializado e/ou UTT. Se
utilizado conjuntamento com escores clinicos, provavelmente,
tanto o VPN e VPP aumentario, porém ainda carecem de estu-
dos especificos para este fim*43:45-47,

CONSIDERACOES FINAIS

A PCT pode, em diversas situagoes clinicas, baseada em algorit-
mos especificos, ser utilizada como uma importante ferramenta
diagnéstica. Ela permite maior acurdcia no diagnéstico de pro-
cessos infecciosos, principalmente os de etiologia bacteriana, le-
vando ao uso mais racional dos antimicrobianos. Isto além de
acarretar economia em termos de custos totais, possibilitard me-
lhor evolug¢io no perfil de resisténcia microbiana no futuro.

REFERENCIAS

1. Moya E Nieto A, R-Candela JL. Calcitonin biosynthesis: evidence
for a precursor. Eur ] Biochem. 1975;55(2):407-13.

2. Maruna P, Nedelnikova K, Gurlish P. Physiology and genetics of
procalcitonin. Physiol Res. 2000;49(Supp 1):557-61.

3. Assicot M, Gendrel D, Carsin H, et al. High serum procalcito-
nin concentrations in patients with sepsis and infection. Lancet.
1993;341(8844):515-8.

4. Shin KC, Lee Y], Kang SW, et al. Serum procalcitonin measure-
ment for detection of intercurrent infection in febrile patients with
SLE. Ann Rheum Dis. 2001;60(10):988-9.

5. Russwurm S, Wiederhold M, Oberhoffer M, et al. Molecular as-
pects and natural source of procalcitonin. Clin Chem Lab Med.

1999;37(8):789-97.

Rev Bras Clin Med. Sao Paulo, 2012 nov-dez;10(6):521-8



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

Procalcitonina no diagndstico de doencas infecciosas

Christ-Crain M, Miiller B. Procalcitonin in bacterial infections -
hype, hope, more or less? Swiss Med Wkly. 2005;135(31-
32):451-60.

Dandona B, Nix D, Wilson MF, et al. Procalcitonin increase after
endotoxin injection in normal subjects. ] Clin Endocrinol Metab.
1994;79(6):1605-8.

Linscheid B, Seboek D, Nylen ED, et al. In vitro and in vivo cal-
citonin I gene expression in parenchymal cells: a novel product of
human adipose tissue. Endrocrinology. 2003;144(12):5578-84.
Schuetz P, Albrich W, Mueller B. Procalcitonin for diagnosis of in-
fection and guide to antibiotic decisions: past, present and future.
BMC Med. 2011;9:107.

Massaro KS, Costa SE, Leone C, et al. Procalcitonin (PCT) and
C-reactive protein (CRP) as severe systemic infection markers in
febrile neutropenic adults. BMC Infect Dis. 2007;7:137.

Jimeno A, Garcfa-Velasco A, del Val O, et al. Assessment of procal-
citonin as a diagnostic and prognostic marker in patients with solid
tumors and febrile neutropenia. Cancer. 2004;100(11):2462-9.
Giamarellos-Bourboulis EJ, Grecka P, Poulakou G, et al. Asses-
sment of procalcitonin as a diagnostic marker of underlying in-
fection in patients with febrile neutropenia. Clin Infect Dis.
2001;32(12):1718-25.

Blijlevens NM, Donnelly JP, Meis JF, et al. Procalcitonin does not
discriminate infection from inflammation after allogeneic bone mar-
row transplantation. Clin Diagn Lab Immunol. 2000;7(6):889-92.
Wenzel RP. The antibiotic pipeline--challenges, costs, and values. N
Engl ] Med. 2004;351(6):523-6.

Shehab N, Patel PR, Srinivasan A, et al. Emergency department
visits for antibiotic-associated adverse events. Clin Infect Dis.
2008;47(6):735-43.

de Kruif MD, Lemaire LC, Giebelen IA, et al. The influence of
corticosteroids on the release of novel biomarkers in human endo-
toxemia. Intensive Care Med. 2008;34(3):518-22.

Schuetz P, Christ-Crain M, Thomann R, et al. Effect of procalci-
tonin-based guidelines vs standard guidelines on antibiotic use in
lower respiratory tract infections: the ProHOSP randomized con-
trolled trial. JAMA. 2009;302(10):1059-66.

Christ-Crain M, Stolz D, Bingisses R, et al. Procalcitonin guidance
of antibiotic therapy in community-acquired pneumonia: a rando-
mized trial. Am J Respir Crit Care Med. 2006;174(1):84-93.
Kristoffersen KB, Segaard OS, Wejse C, et al. Antibiotic treatment
interruption of suspected lower respiratory tract infections based
on a single procalcitonin measurement at hospital admission - a
randomized trial. Clin Microbiol Infect. 2009;15(5):481-7.

Long W, Deng X, Zhang Y, et al. Procalcitonin guidance for re-
duction of antibiotic use in low-risk outpatients with community-
-acquired pneumonia. Respirology. 2011;16(5):819-24.

Stolz D, Smyrnios N, Eggimann P, et al. Procalcitonin for reduced
antibiotic exposure in ventilator-associated pneumonia: a randomi-
sed study. Eur Respir J. 2009;34(6):1364-75.

Rello J, Ollendorf DA, Oster G, et al. Epidemiology and outco-
mes of ventilator - associated pneumonia in a large US database.
Chest. 2002;122(6):2115-21.

Warren DK, Shukla SJ, Olsen MA, et al. Outcome and attribu-
table cost of ventilator-associated pneumonia among intensive
care unit patients in a suburban medical center. Crit Care Med.
2003;31(5):1312-7.

American Thoracic Society; Infectious Diseases Society of Ameri-
ca. Guidelines for the management of adults with hospital-acqui-
red, ventilator-associated, and healthcare-associated pneumonia.
Am J Respir Crit Care Med. 2005;171(4):388-416.

Hillas G, Vassilakopoulos T, Plantza D, et al. C-reactive protein and
procalcitonin as predictors of survival and septic shock in ventila-

Rev Bras Clin Med. Sao Paulo, 2012 nov-dez;10(6):521-8

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

tor-associated pneumonia. Eur Respir J. 2010;35(4):805-11.
Polzin A, Pletz M, Erbes R, et al. Procalcitonin as a diagnostic tool
in lower respiratory tract infections and tuberculosis. Eur Respir
J. 2003;21(6):939-43.

Scott JA, Hall AJ, Muyodi C, et al. Aetiology, outcome, and risk
factors for mortality among adults with acute pneumonia in Kenya.
Lancet. 2000;355(9211):1225-30.

Porcel JM, Vives M, Cao G, et al. Biomarkers of infection
for the differential diagnosis of pleural effusions. Eur Respir
J. 2009;34(6):1383-9.

Ugajin M, Miwa S, Shirai M, et al. Usefulness of serum procalcitonin
levels in pulmonary tuberculosis. Eur Respir J. 2011;37(2):371-5.
Baylan O, Balkan A, Inal A, et al. The predictive value of serum
procalcitonin levels in adult patients with active pulmonary tuber-
culosis. Jpn J Infect Dis. 2006;59(3):164-7.

Pecile P, Miorin E, Romanello C, et al. Procalcitonin: a marker
of severity of acute pyelonephritis among children. Pediatrics.
2004;114(2):249-54.

Betanzo ROB. Procalcitonina, proteina C reactiva y recuento leu-
cocitario en recién nacidos de muy bajo peso con sepsis neonatal
tardia [carta]. An Pediatr (Barc). 2007;66(5):541-2.

Pérez Solis D, Lépez Sastre JB, Coto Cotallo GD et al. Procalcito-
nina para el diagnéstico de sepsis neonatal de origen nosocomial.
An Pediatr (Barc). 2006;64(4):349-53.

Lépez Sastre JB, Solis DP, Serradilla VR, et al. Evaluation of pro-
calcitonin for diagnosis of neonatal sepsis of vertical transmission.
BMC Pediatr. 2007;7:9.

Meisner M, Tschaikowsky K, Hutzler A, et al. Postoperative plasma
concentrations of procalcitonin after different types of surgery. In-
tensive Care Med. 1998;24(7):680-4.

Brun-Buisson C. The epidemiology of the systemic inflammatory
response. Intensive Care Med. 2000;26(Suppl 1):564-74.

Mimoz O, Benoist JE Edouard AR, et al. Procalcitonin and C-reac-
tive protein during the early posttraumatic systemic inflammatory
response syndrome. Intensive Care Med. 1998;24(2):185-8.
Benoist JE Mimoz O, Assicot M, et al. Serum procalcitonin, but
not C-reactive protein, identifies sepsis in trauma patients. Clin
Chem. 1998;44(8 Pt 1):1778-9.

Suverviola Canas B, Gonzilez Castro A, Fernandez Miret B, et al.
Procalcitonin: an allied in the management of the patient submitted
to abdominal surgery. Rev Esp Enferm Dig. 2009;101(7):513-4.
Meisner M, Rauschmayer C, Schmidt J, et al. Early increase of pro-
calcitonin after cardiovascular surgery in patients with postoperati-
ve complications. Intensive Care Med. 2002;28(8):1094-102.
Arkader R, Troster EJ, Lopes MR, et al. Procalcitonin does discri-
minate between sepsis and systemic inflammatory response syndro-
me. Arch Dis Child. 2006;91(2):117-20.

Bruneel F Hocqueloux L, Alberti C, et al. The clinical spec-
trum of severe imported falciparum malaria in the intensive care
unit: report of 188 cases in adults. Am J Respir Crit Care Med.
2003;167(5):684-9.

World Health Organization. Management of severe malaria: a prac-
tical handbook. 2™ ed. Geneva: World Health Organization, 2000.
Hanson ], Lee SJ, Mohanty S, et al. A simple score to pre-
dict the outcome of severe malaria in adults. Clin Infect Dis.
2010;50(5):679-85.

Chiwakata CB, Manegold C, Bénicke L, et al. Procalcitonin as a
parameter of disease severity and risk of mortality in patients with
Plasmodium falciparum malaria. J Infect Dis. 2001;183(7):1161-4.
te Witt R, van Wolfswinkel ME, Petit PL, et al. Neopterin and
procalcitonin are suitable biomarkers for exclusion of severe Plas-
modium falciparum disease at the initial clinical assessment of tra-
vellers with imported malaria. Malar J. 2010;9:255.

527



47.

48.

49.

50.

528

Castro CM, Silva RM

Hesselink DA, Burgerhart JS, Bosmans-Timmerarends H, et al.
Procalcitonin as a biomarker for severe Plasmodium falciparum
disease: a critical appraisal of a semi-quantitative point-of-care
test in a cohort of travellers with imported malaria. Malar J.
2009;8:206.

Hollenstein U, Looareesuwan S, Aichelburg A, et al. Serum procal-
citonin levels in severe Plasmodium falciparum malaria. Am ] Trop
Med Hyg. 1998;59(6):860-3.

Braun N, Marfo Y, Von Girtner C, et al. CTLA-4 positive T cells in
contrast to procalcitonin plasma levels discriminate between severe
and uncomplicated Plasmodium falciparum malaria in Ghanaian
children. Trop Med Int Health. 2003;8(11):1018-24.

Erdman LK, Dhabangi A, Musoke C, et al. Combinations of
host biomarkers predict mortality among Ugandan children with

51.

52.

53.

54.

severe malaria: a retrospective case-control study. PLoS One.
2011;6(2):¢17440.

Diez-Padrisa N, Bassat Q, Machevo S, et al. Procalcitonin and C-
-reactive protein for invasive bacterial pneumonia diagnosis among
children in Mozambique, a malaria-endemic area. PLoS One.
2010;14;(10):e13226.

Manegold C, Schmiedel S, Chiwakata CB, et al. Procalcitonin se-
rum levels in tertian malaria. Malar J. 2003;2:34.

Mishra SK, Panigrahi P, Mishra R, et al. Prediction of outcome in
adults with severe falciparum malaria: a new scoring system. Malar
1. 2007;6:24.

Tangpukdee N, Krudsood S, Thanachartwet V, et al. Predictive sco-
re of uncomplicated falciparum malaria patients turning to severe

malaria. Korean | Parasitol. 2007;45(4):273-82.

Rev Bras Clin Med. Sao Paulo, 2012 nov-dez;10(6):521-8



Rev Bras Clin Med. Sao Paulo, 2012 nov-dez;10(6):529-34

Policondrite recidivante*

Relapsing polychondritis

ARTIGO DE REVISAO

Vanessa Fernandes de Brito', Ellen Maria Sampaio Xerfan'!, Otadvio Augusto Gomes Paz?, Cezar Augusto

Muniz Caldas®

*Recebido do Centro Universitério do Pard (CESUPA), Area de Ciéncias Ambientais, Bioldgicas e da Satide. Belém, PA.

RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A policondrite recidivante
(PR) é uma doenga multissistémica, caracterizada por inflamagao
e destruicdo das cartilagens auriculares, nasais, laringotraqueais
e articulares. Ocasionalmente, hd o acometimento de outros te-
cidos. Com poucos relatos na literatura mundial, a PR é uma
doenga rara, com maior frequéncia na quarta década de vida. Sua
etiologia permanece desconhecida, no entanto, fortes evidéncias
sugerem patogénese autoimune. A PR pode ter curso grave ao
comprometer o trato respiratério e levar 3 sua obstrucdo, oca-
sionando o dbito. O objetivo deste estudo foi rever os diversos
aspectos clinicos da PR, como sua patogénese, quadro clinico,
diagnéstico e tratamento, visando a ampliagio do diagndstico di-
ferencial na clinica médica.

CONTEUDO: Através dos bancos de dados LILACS, Medline/
Pubmed e Scielo foram selecionados 61 artigos, sendo estes de
pesquisa, revisiao de literatura e relato de caso. Utilizaram-se os
descritores: policondrite recidivante, policondrite recorrente. O pe-
riodo considerado englobou 87 anos (1923-2010).
CONCLUSAO: A PR ¢ uma doenga pouco prevalente com da-
dos restritos na literatura mundial, mas de potencial gravidade.
Seus achados clinicos sao sugestivos e incluem condrite auricular,
nasal e poliartrite. O tratamento estipulado é empirico, e utiliza-
se de anti-inflamatérios nao esteroides (AINES), glicocorticéi-
des, imunossupressores ¢ em casos refratdrios, os agentes anti-
TNF-a.. Devido 4 possibilidade de evolugio grave, a PR deve ter
sua suspeita clinica sempre considerada em qualquer faixa etdria
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acometida, visando um diagndstico precoce e tratamento ade-
quado de acordo com a atividade da doenca.

Descritores: Condrite auricular, Policondrite recidivante, Poli-
condrite recorrente.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Relapsing polychondri-
tis (RP) is a multisystemic disease characterized by inflammation
and destruction of auricular, nasal, laryngotracheal and junction
cartilages. Ocasionally, other tissues are affected. With few re-
ports in the world literature, RP is a rare disease, being more pre-
valent in the fourth decade of life. Its etiology remains unknown.
However, strong evidences suggest an autoimmune pathogenesis.
The RP may show a severe evolution when the respiratory tract is
affected, and could lead to obstruction, causing patient’s death.
The objective of this study was to perform a literature review
about the general clinical aspects of RP, such as its pathogenesis,
clinical presentation, diagnosis and treatment, aiming at expan-
ding the differential diagnosis in clinical medicine.
CONTENTS: Through the LILACS, Medline/Pubmed and
Scielo databases, 61 articles were selected. Among them, there
where research articles, literature review and case reports. We
used the following keywords: relapsing polychondritis, recurrent
polychondritis. The considered period encompassed 87 years
(1923-2010).

CONCLUSION: RP is a barely prevalent disease, with restricted
data in the world literature, but potentially severe. The clinical
findings are suggestive of RP, including auricular and nasal chon-
dritis, and polyarthritis. The prescribed treatment is empirical,
with drugs such as non-steroid anti-inflammatories (NSAIDs),
glucocorticoids, immunosuppressants and, in refractory cases,
the anti-TNF-a agents. Due to the possibility of severe outcome
of the RP, its clinical suspicion must be always considered in any
age group, thus aiming at an early diagnosis and appropriate tre-
atment according to the disease activity.

Keywords: Auricular chondritis, Recurrent polychondritis, Re-
lapsing polychondriis.

INTRODUCAO

A policondrite recidivante (PR) é uma doen¢a multissistémica
potencialmente grave, de origem autoimune, caracterizada por
inflamacio e destrui¢io de estruturas cartilaginosas, principal-
mente auriculares e nasal'.

Eventualmente, a doenc¢a pode acometer cartilagens laringotra-
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queal e articular, além de outros tecidos ricos em proteoglicanos,
como estruturas oculares, sistemas cardiovascular e renal'.

E uma doenga rara, incomum na infincia e na adolescéncia, com
escassos relatos na literatura mundial. Sua apresentagio geralmente
ocorre entre 20 e 40 anos, sendo seu pico na quarta década de vida*“.
De diagndstico essencialmente clinico, a PR possui ocorréncia
sistémica e muitas vezes agressiva, que necessita, em alguns casos,
de tratamento com imunossupressores, como a ciclofosfamida,
além da associagio do uso de corticosterdides e anti-inflamatdrios
nao esteroides®*.

Devido 4 escassez de dados sobre o assunto, o presente estudo
teve como objetivo realizar uma revisdo de literatura sobre os di-
versos aspectos clinicos da PR, desde os conhecimentos a respeito
de sua patogénese até as diversas formas de tratamento atuais.
Realizou-se uma pesquisa através dos bancos de dados LILACS,
Medline/Pubmed e Scielo onde foram selecionados 61 artigos
pertinentes ao tema, sendo estes de pesquisa, revisao de literatura
e relato de caso. Utilizaram-se os descritores: policondrite recidi-
vante, policondrite recorrente, relapsing polychondritis e o periodo
considerado englobou 87 anos (1923-2010).

EPIDEMIOLOGIA E BREVE HISTORICO

A epidemiologia detalhada da PR permanece indeterminada. A
doenga possui possivel contribuicio genética e acomete individu-
os de todas as racas, de qualquer faixa etdria e homens e mulheres
de forma semelhante®*.

Seu inicio é mais referido na faixa etdria de 40 a 60 anos, porém
também h4 casos relatados na infincia. A maior incidéncia anual
encontrada da PR ¢ em Rochester, Minnesota, com estimativa de
3,5 casos por milhao de habitantes®*.

A descoberta da PR ocorreu em 1923, quando Jaksch-Watenhorst
relatou o primeiro caso da doenca. O mesmo descreveu o curso
de um paciente que sofreu 18 meses de degeneracio progressiva
das articulag6es periféricas, orelhas externas, septo nasal, conduto
auditivo externo, ouvido interno e epiglote. O autor considerou
a afec¢do como uma condicio degenerativa da cartilagem e a de-
signou de policondropatia’.

Apés o episddio, em 1960, Pearson, Kline e Newcomer revisaram
12 casos da doenca e ampliaram o espectro clinico da PR ao in-
cluir a inflamagio ocasional de olhos, cartilagens costais, traqueia
e bronquios. Os autores notaram que, apds alguns episédios de
inflamacdo, a cartilagem foi substituida por tecido conjuntivo
fibroso e ao observarem a natureza episddica da doenga, introdu-
ziram o termo policondrite recidivante®.

PATOGENESE

A etiologia da PR permanece obscura. Algumas evidéncias su-
gerem patogénese autoimune, tais como: presen¢a de autoanti-
corpos contra o coldgeno tipo II, deteccdo de imunidade celular
contra constituintes da cartilagem, associagio com HLA-DR4 e
com outras doencas autoimunes>>®.

Em 2002, as células T dirigidas contra coldgeno tipo II (CII), com
especificidade para peptideo 261-273 foram identificadas em pacien-
tes com PR. A imunidade celular e anti-CII-Ab especificos também

foram observados em pacientes portadores de PR e de AR associada.
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Além de ClI, hd evidéncias de respostas de células T e Ab de tipo IX
(CIX) e tipo de coldgeno XI (CXI) em pacientes com PR,
Hipoteticamente, a patogénese da PR pode iniciar com uma
lesao, podendo ser lesdes vasculares, traumas, toxinas, agentes
quimicos, infecgoes ou mimetismos antigénicos. Essa agressio
induziria a exposi¢do dos tecidos conjuntivos ou epitopos de
membrana celular e levaria a uma resposta imune inflamatéria e
geneticamente condicionada'>'¢.

H4 também a formagio de exsudatos celulares, que sio poten-
cialmente inflamatdrios e podem levar a um processo sistémico
ou localizado que, direta ou indiretamente, influencia no meta-
bolismo dos condrécitos por modular a exposicio aos fatores de
crescimento e hormonios essenciais'.

Quanto as modificacoes histoldgicas, a alteragao inicial em carti-
lagens afetadas pela PR ¢é a perda da basofilia normal que corres-
ponde a perda de proteoglicanos, seguida pela presenca de pro-
cesso inflamatério e diminuicdo do niimero de condrécitos nas
dreas de destruicio da cartilagem. Por fim, esta ¢ substituida por

tecido de granulagio®#1718,

MANIFESTAGCOES CLIiNICAS

A manifestacio clinica mais frequentemente encontrada na PR
¢ a inflamagao da cartilagem do pavilhdo auricular. No entan-
to, diferentes cartilagens também podem ser comprometidas em
surtos intermitentes da doenca, e incluem a cartilagem nasal, a
laringotraqueal e a poliartrite!?°.

De maneira geral, ndo existem diferencas significativas nas ma-
nifestacoes clinicas da PR entre adultos e criangas, e a condrite é
uma manifestacio que ocorre precocemente em ambos®?.

Em estudo realizado por Knipp e col.?, a condrite nasal foi a
manifestagdo mais encontrada em criangas (69%), seguida pela
condrite auricular (61%) e pelo envolvimento articular (61%)>*'.
Em trés grandes estudos, envolvendo 337 adultos com PR, a ma-
nifestagio clinica mais frequente foi condrite auricular (89%),
seguida por artrite (72%) e condrite nasal (61%). A inflamagio

laringotraqueal esteve presente em 55% dos casos!"7*%,

Acometimento auricular

A condrite auricular pode ser uni ou bilateral, que é mais caracte-
ristica, e manifesta-se por sinais flogisticos no pavilhio auricular
sem o acometimento dos lébulos, devido a auséncia de tecido
cartilaginoso nessa estrutura. Os episédios recorrentes de infla-
magio geralmente resultam em destruigio da cartilagem que, por
sua vez, ¢ substituida por tecido fibroso levando a deformagio
do pavilhio auricular, condigio referida como “orelha em couve-
-flor” (Figura 1)*.

Somam-se as alteragées otoldgicas, o edema do conduto auditivo
externo, o qual se associa a perda da acuidade auditiva condutiva,
e a vasculite da artéria auditiva interna, gerando, desta forma, o
acometimento coclear e/ou vestibular da PR*.

Acometimento nasal

A condrite nasal associada & doenga geralmente leva & destruicao
da porgio cartilaginosa do septo nasal, deixando a aparéncia de
“nariz em sela”. Sintomas como rinorréia e epistaxe podem acom-
panhar o quadro inflamatério descrito®.
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Figura 1 - Orelha em “couve-flor”.

Acometimento articular

O comprometimento articular na PR consiste em artrite oligo
ou poliarticular assimétrica, geralmente nio erosiva e com pre-
dominio em grandes articulagbes de extremidades. Também
pode acometer as articulagoes esternoclaviculares, costocondrais
e esterno-manubrial. A artrite da PR ¢ soronegativa, intermitente
e, na visdo de alguns autores, a sua presenca traduz doenga disse-
minada com pior progndstico**.

Acometimento respiratério

Na fase precoce da doenga, o envolvimento laringo-traqueo-bron-
quico pode estar presente em até 10% dos casos e é indicativo de
mau progndstico. Com a evolugio, cerca de metade dos pacientes
pode apresentar acometimento das vias aéreas, comprometendo
mais a laringe e porcdo superior da traqueia?.

As manifestagdes respiratérias sio variadas, inespecificas e in-
cluem: dispneia, rouquidio, sensagio de sufocagio, dor nas
articulagoes cricoaritendides, sibilos, estridores, estenose tra-
queal e bronquica; bronquiectasias; pneumonia e colapso da
cartilagem traqueal®”?.

Nos estdgios iniciais, é a inflamacéo da cartilagem que leva A fragili-
dade da traqueia ou dos bronquios. O curso progressivo da doenga
gera diminuicdo do calibre das vias aéreas e destruicio da cartila-
gem, com progressdo para fibrose e colapso traqueal e/ou laringeos.
Essa tltima pode ocorrer de forma aguda, levando 4 morte stbita
pelo comprometimento respiratério obstrutivo®®17:23,

Outras manifestacdes

Entre outras manifestacbes importantes estdo as oculares, prin-
cipalmente episclerite, esclerite, conjuntivite, ceratite ou uveite,
presentes em até 60% dos casos. As menos frequentes incluem
diminui¢io da audigao, disfungio vestibular, valvopatias mitral e
aértica, vasculite e perda da fungio renal®!1731:32,
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Doengas associadas

Aproximadamente 25% dos casos de PR sdo associadas a outras
doengas, principalmente afec¢des de cunho autoimune, sendo as
mais comuns: artrite reumatoide (5%), tireoidites (5%), sindro-
me de Sjogren (3,1%), colite ulcerativa (1,88%), lipus eritema-
toso sistémico (1,25%), entre outras®.

DIAGNOSTICO

O diagnéstico da PR ¢é baseado em achados clinicos, parAimetros la-
boratoriais, exames de imagem e bi6psia das cartilagens envolvidas™.
Desde 1976, os critérios clinicos de McAdam sdo utilizados na
pratica médica, e apresenta sensibilidade e especificidade de 90%.
Incluem a presenca de trés ou mais das seguintes caracteristicas":
presenca de condrite auricular bilateral; poliartrite inflamaté-
ria ndo erosiva soronegativa; condrite nasal; inflamagao ocular;
condrite respiratéria (acometimento das cartilagens laringeas e/
ou traqueais); disfun¢io coclear e/ou vestibular (manifestada por
perda auditiva sensorial, tinnitus e vertigem; confirmacio histo-
légica apés bidpsia de cartilagem)®.

Em 1979, Damiani e Levine sugeriram que o diagnéstico de PR
também poderia ser feito na presenga de ao menos um dos crité-
rios de McAdam com comprovagio histolégica, ou condrite em
duas regioes anatdmicas distintas com resposta a corticosterdides
ou dapsona*.

Quanto aos achados laboratoriais da PR, nio h4 aspectos especi-
ficos encontrados. Geralmente, baseia-se em padrio inflamatério
e inclui 0 aumento da taxa de sedimentagio globular, aumento
de proteina-C reativa, leucocitose, trombocitose e em 10% dos
casos encontra-se eosinofilia. Os achados em si, isoladamente,
nao sio uteis. Devem ser combinados com o quadro clinico para
tornarem-se um bom pardmetro diagndstico*.

H4 a presenga de anticorpos antinucleares (ANA) em cerca de
20% a 60% dos portadores da doenga. O padrao da imunoflu-
orescéncia encontrado geralmente ¢ homogéneo, no entanto, a
especificidade dos antigenos responsdveis ainda permanece des-
conhecida. Algumas evidéncias demonstram maior prevaléncia
de anticorpos anticitoplasma de neutréfilos (ANCA)*>.

A realizacio da tomografia computadorizada (TC) de grandes vias
aéreas deve ser solicitada no inicio do quadro em todo paciente
com PR. Esse exame permite uma ttil avaliagio do espessamento
da parede bronquial e laringotraqueal, do estreitamento luminal
e de calcificagoes cartilaginosas. Entre outros exames de imagem
Gteis na investigacio estd a ressonancia nuclear magnética (RNM),
a radiografia de térax e a TC com emissao de pdsitron®” %,

A realizagio de bidpsia de cartilagem para a confirmacio diagnds-
tica nio ¢ obrigatdria, uma vez que o quadro clinico, na maioria
dos casos, ¢ altamente sugestivo da doenga. Geralmente ¢ reco-
mendada apenas em casos em que o quadro clinico ¢ duvidoso'.

O resultado da biépsia demonstra a presenga de propor¢io va-
riada de células mononucleares e ocasionais polimorfonucleares,
com fibrose na juncio fibrocondral. Com a progressio da doenga,
também ¢ possivel encontrar dreas de invasio de tecido de granu-
lagio e de degeneracio dos condrécitos™.

O estdgio final da doenca ¢ caracterizado pelo rompimento da arqui-
tetura normal e pela transformagio dos tecidos afetados em material

cistico constituido de dreas de calcificagao e formagio dssea®*.
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

O diagnéstico diferencial, principalmente em criangas e adoles-
centes, inclui as doencas do tecido conjuntivo (como a artrite
idiopdtica juvenil e o ldpus eritematoso sistémico), as vasculites,
as doengas autoinflamatérias e as doencgas granulomatosas. O
mesmo baseia-se fundamentalmente nas manifestagées clinicas'.
Inicialmente, o quadro de condrite auricular pode ser confundi-
do com etiologia infecciosa, incluindo hanseniase, sifilis e leish-
maniose, ou até mesmo com causa traumdtica®.

Na presenca de acometimento do trato respiratério, devem ser
afastadas doencgas como granulomatose de Wegener, amiloidose,
sarcoidose, traqueobroncopatia osteocondropldstica e rinoescle-
roma, por apresentarem quadro clinico semelhante’>%.

A realizagio de exames como pesquisa de fator anti-nuclear (FAN)
e anticorpos anticitoplasma de neutréfilos (ANCA) na apresen-
tacio de um caso com as manifestacoes descritas de PR auxilia
no diagnéstico diferencial com: dermatopolimiosite, ltpus erite-
matoso sistémico, sindrome de Cogan, doenca de Behget, artrite
reumatoide e granulomatose de Wegener. Esta tltima em parti-
cular, afeta estruturas oculares e otorrinolaringolégicas de forma
semelhante a PR?42,

Na presenca de lesdes vasculares, pode haver o acometimento
de artérias e veias de todos os calibres e o diagndstico diferen-
cial como a sindrome de Cogan, doenca de Behcet, arterite de
Takayasu, sindrome de Ehlers-Danlos, sifilis e necrose cistica me-
dial, torna-se imprescindivel4344,

TRATAMENTO

O reduzido niimero de pacientes com PR e a heterogeneidade das
manifestagdes clinicas sdo fatores que dificultam a realizagao de
ensaios clinicos randomizados. Portanto, o tratamento da PR ¢
baseado na experiéncia de especialistas e ajustado de acordo com
a atividade e a gravidade da doenga®*.

Indica-se o uso de anti-inflamatérios ndo hormonais, colchicina
e dapsona (50-200 mg/dia), e muitas vezes, associados a corti-
coterapia sistémica nos casos leves, em que hd apenas artrite e
condrite nasal e auricular, sendo a prednisolona (10-20 mg/dia)
o principal firmaco utilizado® 4.

O glicocorticéide em dose imunossupressora (1-2 mg/kg/dia de
prednisona) estd indicado em manifestagdes clinicas mais graves
como: laringotraqueal, oculares, ouvido interno, nasal e auricular
intensa, vasculite sistémica ou glomerulonefrite™.

O uso de imunossupressores como o metotrexato, a azatioprina,
clorambucil, micofenolato mofetil e a ciclosporina é necessirio
em muitos casos, principalmente os refratdrios e cdrtico-depen-
dentes, e tem como principais objetivos controlar o processo
inflamatério e poupar corticosterdides. A ciclofosfamida por via
venosa estd indicada em casos graves em que hd o acometimento
respiratério, cardfaco, renal ou oftalmolégico®*?!.

A ciclofosfamida é o agente imunossupressor preferido para o tra-
tamento da PR. Pode ser usado por via oral na dose de 1 a 2 mg/
kg até 150 mg por dia até poucas semanas. No entanto, nao hd
guidelines sobre a terapia de manutengio. Se uma estabilizagio da
doenga for alcangada, a substitui¢do por azatioprina ou metotre-

xato deve ser considerada?”8.
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A literatura sugere que agentes biol6gicos antagonistas do fator
de necrose tumoral o pode ser de valia em casos de PR que nio
respondem ao tratamento usual, mas a experiéncia ¢ limitada.
Artigos recentes relatam o uso desta classe de firmacos em pa-
cientes refratdrios a corticoterapia associada a imunossupressores,
bem como o uso de outros bioldgicos, dentre eles, o tocilizumabe
(anti-interleucina-6)%-°.

Em 2006, houve a descricio de um caso de um adulto com PR
refratdria ao uso de vdrios imunossupressores ¢ ao infliximabe,
com melhora dos pardmetros inflamatérios apds o uso de anakin-
ra (antagonista do receptor da IL-1), revelando-a como possivel
alternativa terapéutica em casos refratdrios ao tratamento com
imunossupressores e anti-TNF>.

Quanto ao envolvimento laringotraqueal, este deverd ser acom-
panhado de laringoscopia, broncoscopia e TC seriados®™.

Nos casos de envolvimento difuso da via aérea associado ao colap-
so respiratério existe a necessidade de tratamentos agressivos como:
intubagio; traqueostomia precoce em casos de estenose subgldtica;
suporte ventilatério com pressio positiva continua nas vias aéreas;
prétese endotraqueal e até mesmo fixagdo externa das vias aéreas™ .
A reconstrugio cirtrgica do septo nasal colapsado é uma opgao
que geralmente ndo é recomendada, visto que frequentemente
ocorre recidiva apés a cirurgia®.

PROGNOSTICO

A PR é uma doenga que apresenta aproximadamente 70% de so-
brevida em cinco anos. Seu curso ¢ progressivo e acarreta destrui-
¢ao e degeneracio cartilaginosa, podendo levar 2 morte nos casos
em que hd comprometimento respiratdrio obstrutivo secunddrio
ao colapso das cartilagens laringeas e traqueais'**¢!.

O envolvimento do trato respiratdrio superior é o principal fa-
tor evolutivo de mau progndstico da PR. No entanto, ¢ a pneu-
monia a causa mais comum de dbito, sendo esta associada a
casos relacionados a estenose das vias aéreas superiores ¢ ao uso
de glicocorticéides por tempo prolongado®***¢!. A mortalida-
de secunddria as complicagdes respiratérias ocorre entre 10% e
50% dos casos. Sendo assim, ¢ importante o reconhecimento
precoce de queixas respiratdrias em paciente portador de PR,
necessitando de um tratamento rdpido e agressivo, muitas vezes
com o uso de fdrmacos imunossupressores'?. Além do acome-
timento do trato respiratdrio e estenose laringotraqueal, a pre-
senga de anemia e idade avangada no momento do diagnéstico
sdo considerados fatores preditores de menor sobrevida. E para
alguns autores, a presenga de artrite periférica traduz doenga
disseminada e de pior prognéstico??*.

Outros fatores de mau progndstico e ébito pela doenca sdo repre-
sentados por vasculites sistémicas; por complicacoes cardiovas-
culares, incluindo alteracoes valvares; por alteragio renal devido
glomerulonefrite e acometimento neurolégico decorrente de vas-
culites cerebrais®?%¢!.

CONCLUSAO
A PR ¢ uma doenga rara de diagndstico essencialmente clini-

co. Para que este ocorra, ¢ essencial o conhecimento das diver-
sas interfaces nas especialidades médicas a respeito das vdrias
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manifestagdes da doenga, associado a suspeita clinica frente a
quadro sugestivo.

Apesar de sua etiologia ainda nao ter sido plenamente esclarecida,
fortes evidéncias na literatura mundial destacam a natureza au-
toimune da doenga e seus sinais e sintomas clinicos demonstram
a necessidade de uma abordagem multidisciplinar. No entanto,
o diagnéstico da PR demanda tempo de observagio e exclusio
de diversas patologias, incluindo as infecciosas, sendo raramente
precoce. Desse modo, enfatiza-se a importincia de conhecer este
tema para ampliar o diagnéstico diferencial em clinica médica.
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A mononucleose infec-
ciosa (MI) ¢ uma doenga viral, contagiosa, causada pelo virus
Epstein-Barr (EBV). Apresenta distribui¢io universal e pode
ocorrer em qualquer faixa etdria. O presente estudo teve como
objetivo descrever a interagao entre 0 EBV e o Homo sapiens sa-
piens, no que diz respeito especialmente & MI. Para isso, realizou
busca no Pubmed e no Scielo, bem como em livros-textos. Os
artigos selecionados foram lidos e as informagoes organizadas
de forma a contemplar os aspectos patogénicos — enfatizando
o papel do EBV na doenca —, epidemiolégicos e diagndsticos
dessa entidade.
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CONTEUDO: A infecgio do epitélio da orofaringe permite a re-
plicagio do virus, o qual passa a ser eliminado na saliva, o que expli-
ca a transmissio pelo contato com tal fluido biolégico. O periodo
de incubagio é de quatro a seis semanas. Manifesta-se do ponto de
vista clinico, usualmente, com febre, faringite e linfadenomegalia
generalizada de cardter agudo ou subagudo. As alteragoes laborato-
riais incluem leucocitose, reagoes leucemoides, trombocitopenia e
anemia hemolitica autoimune, além de aminotransferases elevadas
e bilirrubina aumentada, destacando-se que a linfocitose atipica é
habitualmente observada. O diagnéstico diferencial da MI abrange
as demais causas de sindrome de mononucleose. O tratamento ¢
sintomdtico, ndo havendo fdrmaco antiviral especifico. Analgésicos
habituais podem ser usados para a terapéutica da dor.
CONCLUSAO: Dispares grupos tém trabalhando no desenvol-
vimento de vacinas para o EBV, porém, a possibilidade de tu-
morigénese pelo virus tem trazido indmeras dificuldades para a
confec¢io de imunoprofilaxia efetiva.

Descritores: Infectious mononucleosis, Epstein-Barr virus, Mo-
nonucleosis syndrome.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Infectious mononu-
cleosis (IM) is a widespread viral disease caused by Epstein-Barr
virus (EBV). It occurs worldwide and can reach any age group.
This article aims at describing the interaction between EBV and
Homo sapiens sapiens, regarding especially IM. Thus, a research
on PubMed and Scielo was performed, as well as on books. The
selected articles were read and the information was organized in
order to contain the pathological — emphasizing the role of EBV
on the disease —, epidemiological aspects and its diagnosis.
CONTENTS: The infection of the epithelium of the oropharynx
leads to the replication of the virus, which is eliminated via saliva,
and accounts for the transmission through contact with this bio-
logical fluid. The incubation period lasts from four to six weeks.
Clinically, the classic symptoms are usually fever, faryngitis and
generalized lymphadenopathy, which can be acute or subacute.
The laboratorial changes include leukocytosis, leukemoid reac-
tions, thrombocytopenia and severe autoimmune hemolytic ane-
mia, besides high levels of transaminases and bilirubin; atypical
lymphocytosis is usually observed. The differential diagnosis of
IM includes the other causes of mononucleosis syndrome. Treat-
ment is symptomatic and there is not a specific antiviral medici-
ne. Common analgesics can be used to treat pain.

535



Oliveira JL, Freitas RT, Arcuri L] e col.

CONCLUSION: Diverse groups have worked on the develop-
ment of a vaccine for EBV; however, the possibility of tumo-
rigenesis by the virus has brought up several difficulties to the
production of an effective immunoprophylaxis.

Keywords: Infectious mononucleosis, Mononucleosis syndro-
me, Epstein-Barr virus.

INTRODUCAO

A mononucleose infecciosa (MI) é uma doenca febril aguda, trans-
missivel, causada pelo Epstein-Barr virus', a qual acomete, principal-
mente, individuos entre 15 e 25 anos de idade, com baixa letalidade,
manifestacoes geralmente benignas e extenso polimorfismo clinico’.
A MI ¢ uma das causas da sindrome de mononucleose, a qual tam-
bém pode ter uma pléiade de agentes etiol6gicos, tais como o cito-
megalovirus (5% a 7%), o Toxoplasma gondii, o virus da imunodefi-
ceéncia humana (HIV) (primoinfecio) e o herpes virus humano 6'.
A infec¢io primdria em infantes — com idade inferior a cinco
anos — ndo se apresenta usualmente com as alteracoes clinico-
-laboratoriais tipicas da doenga’, as quais consistem em febre,
faringite, linfadenomegalia, mal estar e linfocitose atipica, sendo
rara a ocorréncia de complicacoes graves e formas atipicas®.

Com base nessas brevissimas consideragdes, o objetivo do pre-
sente estudo foi abordar — do ponto de vista etioldgico, epide-
mioldgico, clinico e diagndstico - a sindrome de mononucleose

causada pelo EBV, ou seja, a MI.
ASPECTOS ETIOLOGICOS E EPIDEMIOLOGICOS

O virus Epstein-Barr (EBV) — designado, formalmente, como
herpes virus 4 (HHV-4) - é membro da familia Herpesviridae.
Tal como ocorre com os demais herpes virus, o EBV nao ¢ elimi-
nado do organismo — mantendo-se latente —, apesar da resolugio
clinica da doenca. Existem dois sorotipos de virus — o EBV-1 ¢
o EBV-2° —, os quais se diferenciam apenas em alguns alelos (<
1%); sem embargo, tais distingdes causam expressivas diferencas
no crescimento do linfécito. O EBV-1 é o mais comum e de dis-
tribuicio mundial; 0 EBV-2 ¢ mais encontrado na Africa equato-
rial — principalmente nas dreas endémicas para maldria e para o
linfoma de Burkitt na Nova Guiné — e em individuos infectados
pelo HIV.

A particula viral infecciosa do EBV tem trés componentes: () nu-
cleoide, (7) capsideo e (ii7) envelope. O nicleo — em forma de anel
central — contém o DNA viral em formato linear ¢ um nucleocap-
sideo com 162 capsdmeros. O genoma do EBV é uma molécula de
DNA de fita dupla de aproximadamente 184.000 pares de bases®”.
O EBV foi descrito como agente etiolégico da MI, a partir do
isolamento de células oriundas de um linfoma de comportamen-
to clinico e epidemioldgico nao usual, descrito por Denis Burkitt
em criangas da Africa Central, no ano de 1964'°. O novo vi-
rus foi detectado & microscopia eletronica, verificando-se grande
diferenca em relagdo aos herpes virus humanos conhecidos, na
medida em que era capaz de se replicar em células convencionais
de cultura’. Um jovem médico, Anthony Epstein, aventou a pos-
sibilidade de etiologia viral para o tumor’. Todavia, somente em
1968 a associagio entre infec¢io por EBV e a MI foi claramente
estabelecida'"'%.
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A MI apresenta distribui¢io universal, podendo ocorrer em qual-
quer faixa de idade — destacando-se que a maioria das infeccoes
sobrevém nos primeiros trés anos de vida’ —, ainda que usual-
mente acometa individuos entre 10 e 35 anos de idade. Naque-
las na¢oes em desenvolvimento — mormente entre as populacoes
menos favorecidas —, a infec¢io pelo EBV ocorre, predominante-
mente, durante a infincia, de modo que as criangas apresentam
reatividade sorolégica entre 80% e 100%, dos trés aos seis anos
de idade'. De outro modo, em paises economicamente mais pri-
vilegiados, a infecgao pelo EBV ocorre tardiamente, usualmente
no perfodo compreendido entre 10 e 30 anos'.

O processo infeccioso ocorre em ambos os sexos, sendo o pico
de incidéncia para as mulheres, dois anos mais cedo do que para
homens". Nao hd preferéncia por etnia ¢ também nio hd pre-
dominio sazonal'®. A idade influi diretamente nas manifestacoes
clinicas da doenca. De fato, até 75% dos adolescentes infectados
apresentam MI tipica'’.

Nas criangas, a suscetibilidade ao agente etioldgico se estabelece
tao logo haja redugio dos niveis séricos das imunoglobulinas ma-
ternas transferidos passivamente, destacando-se que nessa etapa
da vida a infecgdo primdria ¢, geralmente, subclinica'®. Ademais,
a imunidade pelo EBV, nos infantes, é adquirida, via de regra, sem
o desenvolvimento das manifestacoes clinicas tipicas da MI, por
razoes ainda nao compreendidas. Existem teorias — ainda em busca
de confirmacio definitiva — que pretendem explicar o motivo das
manifestagdes ocorrerem com maior frequéncia em adolescentes e
em adultos, ressaltando-se: 1) a existéncia de maior carga viral na
infeccdo relacionada 4 atividade sexual, quando comparada a aqui-
sicdo pelo contato exclusivamente pela saliva; desta feita, a clevada
carga viral poderia induzir uma mirfade de respostas de linfécitos T
CD8, os quais tém participagio no desenvolvimento das manifesta-
¢oes clinicas, através da liberagao de citocinas®; 2) a existéncia prévia
de imunidade a infecgbes por — ou a vacinagio para — outros agentes
virais (imunidade heteréloga), a qual poderia justificar os achados
clinicos mais exuberantes em individuos com maior idade®’; 3) o
incremento da atividade dos linfécitos T CD8 pode induzir uma
diminui¢do numérica das células natural killer, supostamente rela-
cionada com a redugio da gravidade dos sintomas™.

Na infec¢do primdria, o EBV infecta — e se multiplica — nos lin-
fécitos B, enquanto linfécitos T citotdxicos especificos sio desen-
volvidos e regulam a proliferacio das células infectadas. Por isso a
infeccio pelo EBV usualmente é assintomdtica?*. Nesse domi-
nio, a infec¢do primdria ocorre em quase todas as criancas antes
dos 10 anos de idade, deixando alguns jovens adultos suscetiveis
para a ocorréncia da doenga. E importante comentar que a MI
¢ suficientemente incomum em individuos com idade superior a
30 anos de idade e ¢ tao pouco usual naqueles com mais de 40
anos de idade que cuidados especiais sdo necessarios ao se realizar
o diagnédstico em pessoas nessa faixa etdria’. Os raros casos rela-
tados em idosos geralmente se apresentam com quadro clinico
bastante inespecifico.

O epitélio da orofaringe ¢ o local de replicagdo viral primdria,
mas tem sido dificil determinar o mecanismo de infec¢io, uma
vez que essas células epiteliais ndo expressam CD21 ou moléculas
HLA de classe II. Investigagoes contemporineas tém demonstra-
do que, durante a infec¢do primdria, a maioria dos virions nio
sdo internalizados apés a ligacdo para os linfécitos B do tecido
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orofaringeo. O mecanismo de entrada do EBV em outros tipos
de células — por exemplo, os linfécitos, as células da mucosa gds-
trica, as musculares lisas e outras — também pode ocorrer através
do contato direto com as células B. A infecgio do epitélio leva a
replicacio do agente etioldgico, com a liberagio de grandes quan-
tidades de particulas virais. Os linfécitos B podem permanecer
latentes, infectando a orofaringe; se ocorrer reativagao viral e re-
plicacgao ¢é possivel sobrevir lise e morte celular, contribuindo para
a eliminacdo do virus na saliva’.

A transmissdo ocorre por via oral-oral®, através do contato in-
timo com a saliva de um hospedeiro infectado — a porta de en-
trada do HBV ¢ a nasofaringe —, ficando a MI, por tal aspec-
to, conhecida como a doenga do beijo***"*8. Vale ressaltar que o
virus apresenta um pico de concentragio na saliva, logo apds a
infec¢do, porém costuma ser identificado nessas secregoes até 18
meses ap0s o inicio das manifestagoes clinicas da doenga®. A ex-
cre¢do ¢ maior nos imunocomprometidos e nos pacientes que
tém MI sintomidtica. A transmissao por contato menos intimo é
menos encontradica. Sua presenca nas secre¢des do trato genital
de ambos os sexos, juntamente com relatos de tlceras genitais
em pacientes com MI, implica que o EBV possa ser sexualmente
transmissivel. A transmissao vertical parece ser incomum?. J4 se
documentou a transmissio do agente etiolégico por transfusio
sanguinea e transplante de medula dssea®.

Durante meses — apds a expansio de células B infectadas pelo
EBV — o virus ¢ eliminado em titulos elevados na saliva, o que
indica que a replicagio viral em linfécitos B infectados mantém-
se em curso. Essa constatagio ajuda a explicar o porqué do maior
risco de contrair a infecgio primdria ocorre nos contextos de ex-
posicio de saliva de uma pessoa recém-infectada, ou de uma pes-
soa em convalescenga precoce, apesar de se encontrar, igualmen-
te, virions infecciosos na saliva das pessoas com infecgio latente’.
A MI nio é tio contagiosa quanto se costuma crer. E raro que os
membros da familia de um paciente, companheiros do mesmo
sexo, e outras pessoas proximas desenvolvam sintomas de MI.
Normalmente, a enfermidade ocorre apenas uma vez na vida de
um individuo, apesar da descrigio de casos de recorréncia’.

O EBV nio causa epidemias. O periodo de incubagao é de qua-
tro a seis semanas, podendo se alongar por vdrios meses em
algumas circunstincias®.

BASES PATOGENICAS

Apés a transmissdo, o virus infecta o epitélio da orofaringe —
mais precisamente o tecido linféide do anel de Waldeyer e das
glandulas salivares —, disseminando-se a partir dessas células.
Ocorre, entio, infecgao dos linfécitos B nas criptas das tonsilas,
destacando-se a importancia da molécula CD21 na infecgio das
células B. Destaque-se que o EBV infecta linfécitos B maduros,
de meméria — induzindo a proliferagio desses tipos celulares — e,
igualmente, linfécitos T e células NK. Apés a infec¢io por EBV,
tais células sdo capazes de se manter em laténcia, podendo per-
manecer nesse estado por toda a vida do individuo, na orofaringe
e no sangue; ocasionalmente hd replicagao viral de forma assin-
tomdtica'®. Apés essa etapa, o agente etiolégico se propaga pela
corrente sanguinea, chegando a acometer 10% ou mais dos linfé-
citos circulantes. A proliferacio das células infectadas resulta em
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aumento do tecido linfoide em diferentes regides somdticas. Os
titulos de imunoglobulina M (IgM) — anticorpos heteréfilos pro-
duzidos pelas células infectadas — se elevam’. Tais anticorpos he-
ter6filos sio imunoglobulinas produzidas em resposta a antigenos
pouco definidos, caracterizando-se por uma atividade multiespe-
cifica. Vale ressaltar que o termo “heteréfilo” por vezes se refere a
anticorpos humanos — dirigidos para determinantes antigénicos
oriundos de outros animais —, os quais sio capazes de aglutinar
hemdcias de espécies distintas daquela do soro testado. O agente
viral pode também determinar a diferenciacio de linfécitos B em
plasmécitos e promover grande produgio de anticorpos (gamo-
patia policlonal).

Essa sequéncia de eventos leva a transformacgio — ou “imortali-
za¢io” — da célula B, reconhecendo-se tal ocorréncia como uma
importante caracteristica da infecgio dessa populagio celular.
Os linfécitos B transformados pelo EBV proliferam com vigor
— tanto iz vitro como in vivo —, mantendo o virus com nucleos
celulares de progénie em um estado epissomal®. H4, igualmente,
proliferagio linféide generalizada, nio sé pelo estimulo viral, mas
também pelo aparecimento de linfécitos T CD,* citotéxicos em-
penhados na destruicio dos linfécitos infectados; de fato, cerca
de 1 a 5% de todas as células T CD,’ circulantes sio capazes de
reagir contra o EBV.

O virus estabelece — com diferentes células do individuo infecta-
do — dois tipos simultdneos de interagio. Na primeira — atinente
a persisténcia da infecgio em longo prazo e ao potencial onco-
génico do virus — hd infecgao litica e imortalizagio dos linféci-
tos B. Na segunda, hd infec¢io lisogénica dos linfécitos B, com
producio de novos virus e disseminagio a outros individuos a
partir da saliva®, levando 2 persisténcia do DNA viral, estabe-
lecendo assim quadro de infecgio latente'. A infecgio por EBV
¢ predominantemente encontrada em células T CD,* durante a
sindrome hemofagocitica associada ao EBV e nos linfécitos T
CD," — ou células NK — durante a ativagao da infec¢io cronica
por EBV, enquanto a maioria dos infectados pelo EBV, na MI
aguda, apresenta infeccio de células B®.

Em alguns enfermos a relacaio Homo sapiens sapiens | EBV ¢ per-
turbada, resultando em ativagdo da infeccgio crénica pelo agente
viral*®. Em geral, essa ativagio ¢ caracterizada pela permanéncia ou
recorréncia dos sintomas da MI com um padrio anormal de anti-
corpos anti-EBV: altos titulos de antigeno EBV-capsideo (VCA)
e baixos titulos de antigenos nuclear EBV. A forma com que essa
reativagio ocorre ainda nio se encontra plenamente estabelecida,
bem como quais fatores associados ao virus e quais relacionados
a0 hospedeiro concorrem para tal desenvolvimento da infec¢ao™.
A maioria dos doentes com ativa¢io de infec¢ao cronica por EBV
sdo reatores para pesquisa de imunoglobulinas dirigidas aos anti-
genos nucleares do EBV (anti-EBNA). Isso sugere que boa parte
dos enfermos com reativacio ja sofria de infec¢do primdria pelo
EBV antes do inicio da doenca atual, embora a data precisa da
infec¢io pelo EBV seja incerta®.

A imunidade celular é mais importante do que a resposta humo-
ral no controle do processo infeccioso desencadeado pelo EBVY.
Na fase inicial da infeccdo, as células T supressoras, as células
natural killer (NK) e as células T citotdxicas inespecificas sao im-
portantes no controle da proliferacio dos linfécitos B infectados
por EBVY. Os niveis de marcadores de ativagio de células T e de
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IFN-y (gama-interferon) séricos mostram-se elevados. Em uma
fase subsequente da infecgo, ocorre a producio de células T ci-
totéxicas HLA-restritas, as quais reconhecem os antigenos nucle-
ares do EBV (anti-EBNA) e as proteinas latentes de membrana
(LMP), bem como destroem as células infectadas pelo EBVY.

Se a imunidade mediada por células T for comprometida, as células
B infectadas por EBV poderio comegar a proliferar’’. Na verdade,
o EBV também ¢ oncogénico, havendo evidéncias soroldgicas da
presenca do agente viral em neoplasias - como linfoma de Burkitt
e carcinoma nasofaringeo, linfoma de Hodgkin (50% dos casos
foi encontrado 0 DNA do EBYV, especialmente no tipo celularida-
de mista"), linfoma T/NK, leucemia NK, linfoma nio-Hodgkin
difuso de grandes células (do idoso), linfoma primdrio do sistema
nervoso central (SNC) — em infectados pelo HIV — leiomiossar-
coma, carcinoma géstrico, carcinoma hepatocelular e cincer de
mama - bem como leucoplasia oral pilosa e doencas linfoprolifera-
tivas (LPD) em enfermos com imunodeficiéncias primdrias ou se-
cunddrias®. Em cerca da metade dos casos, o DNA e os antigenos
virais podem ser detectados nas células de Reed-Sternberg'®. H,
inclusive, risco aumentado de linfoma de Hodgkin nos primeiros
quatro anos apds resolucio da MI”.

Quando o EBV estd associado ao linfoma, a proliferacio induzi-
da pelo virus é apenas uma etapa de um processo com multiplos
momentos de transformagio neopldsica®. Em muitos tumores que
contém EBV, a LMP-1 simula os membros da familia de receptores
do fator de necrose tumoral (TNF), transmitindo sinais de promo-
¢ao do crescimento, principalmente no sistema linfoproliferativo,
como nos linfomas de células B, linfomas do tipo Burkitt em crian-
cas africanas e em doentes imunodeprimidos. Também vém sendo
descritos, linfomas do tipo Burkitt esporddico — em sociedades de-
senvolvidas —, sem imunodepressio subjacente.

A principal caracteristica patolégica da MI é a notdvel respos-
ta proliferativa no 4mbito do sistema mononuclear fagocitdrio,
especialmente nos linfonodos. As células de Reed-Sternberg
(RS) sdo frequentemente observadas em associacio com dreas
de necrose. O bago ¢ marcado pela infiltragio de sua estrutura
fibromuscular por células mononucleares, de modo que tanto a
cdpsula quanto as trabéculas sio invadidas pelos linfécitos em
proliferagio. Isso pode explicar a ocorréncia de ruptura esplénica
na MI. A medula éssea pode apresentar hiperplasia generalizada
dos elementos eritréide, mieléide e megacariocitico. Na maioria
dos casos, no entanto, o aspirado de medula de rotina nio revela
anormalidades’.

Uma resposta deficiente dos linfécitos T citotdxicos — quer quan-
titativa, quer qualitativa — pode implicar em uma forma agressiva
da entidade nosoldgica, associada a reacio histiocitdria nao espe-
cifica ao EBV. Essa reaco ¢é caracterizada por infiltragio extensa
de érgaos linféides e do parénquima com hemofagocitose e des-
trui¢do dos tecidos. Se nenhuma medida for tomada, tal processo
se tornard rapidamente fatal®.

Ao longo da infec¢io, o H. sapiens sapiens pode apresentar: (1)
uma resposta celular satisfatéria, a qual implica na resolugao cli-
nica da entidade nosoldgica; (2) uma resposta celular insatisfaté-
ria, a qual possibilita a evolugio para doenca linfoproliferativa;
ou (3) ndo apresentar resposta e desenvolver MI fulminante ou
sindrome hemofagocitica. Esta tltima ¢ caracterizada por febre
alta, citopenia, hepatoesplenomegalia, disfuncio hepdtica e co-
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agulopatia. Trombocitopenia e diminuigio da albumina podem
ser fatores de mau progndstico®.

APRESENTACAO CLINICA

A MI ¢ caracterizada por expressivo polimorfismo clinico — abran-
gendo desde situagoes assintomdticas até quadros que podem evo-
luir para o ébito —, na dependéncia de fatores associados, principal-
mente a idade do individuo, seu stzzus imunoldgico e a presenca de
comorbidades*. Pode haver um prédromo de fadiga, mal-estar e
mialgia, uma a duas semanas antes do inicio da febre'”. O periodo
de estado dura, amitde, cerca de quatro semanas.

A apresentagio clinica cldssica da moléstia consiste na triade
composta de febre alta, faringite e linfadenomegalia'>"”. Toda-
via, outras manifestagbes podem estar presentes — variando em
incidéncia —, tais como artralgia, dor abdominal, esplenomegalia,
exantema, hepatomegalia discreta — raramente com ictericia —,
nduseas, vomitos e tosse, dentre outros>'>"7.

Nos infantes, infecgio por HBV pode ser assintomdtica, mor-
mente nos lactentes'®”%%; é também descrita a ocorréncia de
quadro insidioso, caracterizado por mal-estar, seguido por alguns
dias de febre, fadiga, adenite cervical — sobretudo nas cadeias cer-
vicais posteriores — e dor de garganta.

O diagnéstico deve exigir um alto grau de suspei¢io, na medida
em que a apresentacdo clinica ¢ similar a encontrada em mui-
tas outras moléstias. Ademais, a MI pode se expressar de modo
totalmente atipico, como bronquite, diarreia, infeccao do trato
urindrio, pneumonia e otite, dentre outras, associadas ou nio a
hepatoesplenomegalia, faringite e linfadenomegalia; sem embar-
go, atipias linfocitdrias devem obrigatoriamente estar presentes'®.
Outros doentes experimentam quadro stbito e exuberante, seme-
lhante a uma sindrome gripal, com febre alta associada a calafrios,
mialgia e dor de garganta'®®.

Um aspecto significativo em relagio a febre é a preservagio do
estado geral mesmo em enfermos com temperatura muito ele-
vada (até 40,5C°) — algo distinto do observado em contextos de
infeccoes bacterianas'.

A dor de garganta costuma ser intensa — estando as tonsilas hipe-
remiadas com exsudato membranoso —, surgindo de cinco a sete
dias apés o inicio da doenga. A linfadenopatia acomete, habitual-
mente, vdrias cadeias de linfonodos, mormente a regiao cervical
posterior. Os linfonodos sio, com frequéncia, hipersensiveis e
simétricos e nio se mostram fixados aos planos profundos®. A es-
plenomegalia pode durar de sete a 10 dias tornando o bago fragil
e, consequentemente, suscetivel a0 rompimento, mesmo em situ-
acoes de pequenos traumas. A ruptura do érgio é uma das com-
plicacdes da MI e pode ocasionar grave hemorragia interna com
risco de morte®®. Em alguns casos pode haver hepatomegalia.
Outros achados incluem o sinal de Hoagland (edema periorbi-
tdrio), o qual ocorre em alguns casos diagnosticados®. Ictericia
pode ser identificada em uma minoria de enfermos®. Em cerca
de 5% dos casos, surge erup¢io morbiliforme ou papulosa, ge-
ralmente nos bragos e no tronco. Pacientes tratados com peni-
cilinas exibem exantema macular — em 90 a 100% dos casos —,
mas, tal erup¢ao nio prediz reacoes adversas futuras a essa classe
de firmacos'’. Outras manifestagoes — como anorexia, artralgias,
calafrios, cefaleia, dor abdominal, dor nos arcos costais a inspira-
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¢io profunda, nduseas, vdmitos e tosse — aparecem com alguma
frequéncia. A dacrioadenite é uma apresentagio incomum da M1,
devendo ser considerado o diagnéstico de MI nos casos de da-
crioadenite bilateral aguda®.

Conforme ja comentado, a idade do individuo influi diretamente
nas manifestagdes clinicas da moléstia. A maior parte dos pro-
cessos infecciosos por EBV em lactentes e criancas pequenas ¢
assintomdtica ou apresenta-se sob a forma de faringite leve, com
ou sem tonsilite’”. Até 75% das infec¢des em adolescentes apre-
senta-se como MI tipica; nos idosos o quadro ¢ inespecifico —
com fadiga, febre prolongada, mal estar e mialgias —, devendo-se
mencionar que faringotonsilite, linfadenopatia, esplenomegalia e
linfécitos atipicos sdo raros nesta faixa etdria. As erup¢oes cutine-
as também s3o comuns na infec¢do primdria pelo EBV, podendo
ser esta a Unica evidéncia em criancas’.

Existem outras enfermidades associadas ao EBV — além da MI —,
dentre as quais se podem mencionar as doengas linfoprolifera-
tivas, descritas em pacientes com imunodeficiéncia congénita
ou adquirida, incluindo enfermos com sindrome da imunode-
ficiéncia adquirida (AIDS) e naqueles receptores de transplantes
de medula 6ssea ou de érgios que estejam sendo tratados com
imunossupressores'’.

A leucoplasia oral pilosa é uma condicio relacionada ao EBV
e descrita nos enfermos adultos com infec¢ao pelo HIVY. Na
maioria dos doentes, observam-se lesoes corrugadas elevadas e
brancas na lingua - e em certas ocasides na mucosa oral - as
quais contém o DNA do agente viral. E amitide confundida com
a candidfase mucocutinea, mas diferencia-se desta por distribuir-
-se pela superficie lateral da lingua e, ao contrdrio da candidiase,
nio envolver a mucosa bucal.

Os pacientes com sindrome da fadiga cronica podem apresentar
altos titulos de anticorpos anti-EBV, os quais, entretanto, nao di-
ferem significativamente daqueles observados em adultos sadios
infectados pelo virus”. A infecgio ativa cronica por EBV é rara e
distinta da sindrome de fadiga cronica; os enfermos acometidos
apresentam doenca cuja duragio é maior que seis meses, com
acentuada elevagio dos titulos de DNA do EBV no sangue e evi-
déncias de comprometimento organico, incluindo hepatoesple-
nomegalia, linfadenomegalia generalizada, pneumonite, uveite

1731 Destaque-se que o distirbio

ou acometimento neurolégico
neural mais encontradi¢o em associacio 2 infec¢io pelo EBV ¢
a meningoencefalite, cujo prognéstico é excelente com habitual
resolugio completa em uma ou duas semanas®. Sem embargo,
embora a maioria dos casos de MI seja benigna e autolimitada,
podem surgir casos fatais e complica¢des com frequéncia que va-
ria de 0,5 a 1%°%%.

As potenciais complica¢des da MI incluem agranulocitose, ane-
mia hemolitica com trombocitopenia, disfuncao cerebelar, diar-
reia, disfun¢ao renal, distirbios na condugio cardiaca, mielite
transversa, miocardite, mononeurite ou polineurite, pericardite,
sindrome de Guillain-Barré, sindrome nefrética, sindrome he-
3842 Pode-se comentar, também,
a sindrome de Duncan, a qual diz respeito a rara incapacidade
genética de individuos do sexo masculino (sindrome linfoprolife-
rativa ligada ao X) de montar resposta imune adequada 4 infecgio
pelo EBV, o que resulta, desta feita, em linfoproliferacao macica,
levando ao 6bito (em 40% dos casos) ou a sequelas como aga-

mofagocitica e uveite posterior
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maglobulinemia, anemia apldsica ou linfoma linfocitico malig-
no. Tal condi¢do deve ser suspeitada em criancas que apresentem
infecgoes recorrentes — principalmente por germes piogénicos —,
evidenciando um comprometimento da imunidade humoral®. A
maioria dos pacientes com essa sindrome apresenta mutagées na
proteina associada & molécula sinalizadora ativadora de linfécitos,
que regula células T e NK". Se os enfermos sobreviverem 2 in-
fecgao aguda, a sindrome pode, nos meses seguintes, evoluir para
agamaglobulinemia progressiva e linfoma®.

Recentemente, vem se ponderando sobre a participagio da MI
como fator de risco para o desenvolvimento de esclerose multipla®.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

A causa mais encontradica de sindrome de mononucleose — cerca
de 90% dos casos® — ¢ a infeccdo primdria pelo EBV (ou seja,
a MI). Em todo caso, é necessdrio estabelecer o diagndstico di-
ferencial com outras condicées mdrbidas com apresentacoes si-
milares, destacando-se a infecgao pelo citomegalovirus (CMV)
— agente que provoca um quadro clinico semelhante a MI, mas
com menor frequéncia de faringite, esplenomegalia e linfadeno-
patia —, infecgdo por Toxoplasma gondii, por HIV e pelo virus da
hepatite B7. Destaque-se também o desafio diagndstico naquelas
circunstancias nas quais os sintomas da MI sio atipicos.

A primoinfecgio pelo HIV — sindrome de soroconversio causada
pelo virus — pode se apresentar com linfadenomegalia generalizada
(em até 70% dos individuos) seguida por cefaleia, meningismo,
mialgias, sudorese, diarreia e faringite sem exsudato. Infecgoes
recentes por outros agentes como a Bartonella spp (causadora da
doenga da arranhadura de gato e da angiomatose bacilar), o 7iypa-
nossoma cruzi, o virus da rubéola e o herpes virus humano tipo
6 — agente do exantema stbito, roseola infantum ou sexta doenga
—sdo causas de sindrome de mononucleose, portanto, diagndsticos
diferenciais da MI*. Outras condigoes que podem se expressar de
modo similar & MI incluem salmonelose, listeriose, brucelose, en-
docardite bacteriana subaguda, maldria, faringite viral, tuberculose,
leptospirose, coqueluche, dengue, caxumba, varicela, febre tif6i-
de, hepatite A e infecgoes por adenovirus®. Deve ser igualmente
diferenciada a angina por Corynebacterium diphteriae (difteria) e
faringotonsilite por Streprococcus pyogenes. Em relagao a este tlti-
mo — Streprococcus pyogenes — o isolamento do mesmo nio afasta
a possibilidade de MI, pois a infec¢io concomitante — EBV / .
pyogenes — pode ocorrer em até 30% dos casos.

Entre os diagnésticos diferenciais nao-infecciosos pode-se mencio-
nar, ainda, a doenca do soro, os estados alérgicos, a leucemia aguda,
os linfomas e os efeitos adversos a fenitoina, & carbamazepina, a
isoniazida e ao 4cido para-aminossalicilico. As neoplasias linfopro-
liferativas também devem ser diferenciadas, em alguns contextos
clinicos, da MI, ponderando-se que o bom estado geral do doente e
a auséncia de anemia falam contra a presenca destas morbidades®.
Apesar de apresentarem quadro clinico semelhante, nenhuma
dessas entidades nosoldgicas estd associada a presenca de anticor-
pos heteréfilos ou a outra evidéncia sorolégica de infecgao agu-
da pelo EBVY. Dada a diversidade de condi¢des que simulam a
MI, uma abordagem sistemdtica com pesquisa de anticorpos he-
teréfilos é essencial. Antes de ser realizada avaliagao laboratorial
deve-se colher uma boa anamnese, incluindo histéria pregressa,
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apreciagio de problemas de satide prévios, histéria familiar, con-
tato com animais ou com qualquer pessoa doente, histéria de
atividade sexual sem preservativo, uso de drogas injetdveis ilicitas
e relato de viagem recente. Embora o exame fisico possa revelar
apenas achados inespecificos, a descoberta de caracteristicas de
outras doengas auxilia no diagndstico diferencial®.

AVALIACAO LABORATORIAL

O hemograma pode mostrar leucometria normal ou presenca de
leucocitose, atingindo um nivel de 10.000 a 20.000 células/mm?3;
eventualmente, podem sobrevir reagées leucemoéides™?. A leuco-
citose usualmente se apresenta com predominio linfocitico (acima
de 50%), destacando-se como achado tipico — mas nao patogno-
monico — da doenga, a presenca de linfécitos atipicos, células de
Downey ou imundcitos® (representando pelo menos 10% dos lin-
fécitos totais). As células anormais variam de tamanho e de forma,
de modo notdvel; de fato, sao linfécitos maiores — com nicleos lo-
bulados e excéntricos —, possuindo citoplasma vacuolado basofilico
abundante e identacdes da membrana celular. Trombocitopenia,
com menos de 140.000 plaquetas/mm?3, é comum destacando-se
que um pequeno nimero de enfermos apresenta anemia hemolitica
autoimune. O hemograma, entretanto, pode se tornar caracteristi-
co apenas ap6s uma semana de doenga, dificultando o diagndstico
nos momentos iniciais da apresentagao clinica. As aminotransfera-
ses — ALT e AST — encontram-se elevadas em até 90% dos casos
e a concentracio sérica de bilirrubina estd aumentada em até 40%
das situacoes, apesar da ictericia ser infrequente; descreve-se, em
alguns doentes, presenca de proteintiria ou hemattria no EASY,
A pesquisa de anticorpos heteréfilos (teste de Paul-Bunnell-David-
son) deve ser realizada na suspeita de primoinfeccio pelo EBV — em
adultos e em criangas — por conta da elevagio em até 50% de anti-
corpos da classe IgG, e em 100% relacionados com a classe IgM. Os
anticorpos detectdveis desenvolvem-se, habitualmente, dentro dos
primeiros sete dias apds o inicio dos sintomas, descrevendo-se um
pico entre duas e cinco semanas de doenca, e queda paulatina ulte-
rior, destacando-se, contudo, que niveis baixos podem ser rastreados
por até 12 meses. No teste efetuado para a detecgao de anticorpos
heteréfilos, o soro humano ¢ adsorvido em rim de cobaia, sendo o
titulo desses anticorpos definido como a maior dilui¢io do soro ca-
paz de aglutinar eritrécitos de ovinos, equinos e bovinos. Embora se
liguem aos eritrécitos de certos mamiferos, os anticorpos heteréfilos
nio interagem com as proteinas do EBV. Um titulo maior ou igual a
quatro vezes estabelece o diagndstico de infec¢ao aguda por EBV em
um enfermo que refira sintomas e exiba sinais compativeis com Ml e
que, igualmente, apresente linfécitos atipicos'”. De um modo geral,
os testes para anticorpos heteréfilos so reativos em 40% dos casos de
MI — durante a primeira semana da doenca — e em 80-90% durante
a terceira semana. Com efeito, se a pesquisa desses anticorpos for
nio-reativa e a suspeita clinica for elevada, pode-se repetir o exame
na segunda ou na terceira semana de enfermidade ou realizar testes
especificos para investigacio do agente viral. Via de regra, os testes
permanecem reativos por trés meses ap6s o inicio da moléstia; entre-
tanto, como ja comentado, os anticorpos podem persistir por até um
ano. Titulos elevados nio tém qualquer relagio com a gravidade da
ML. O teste pode ser reativo por alguns meses ap6s a infecgio inicial;
a sensibilidade pode chegar a 90% em criancas maiores (escolares)
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e em adultos, ndo ultrapassando, usualmente, 40-50% nos infantes
menores de quatro anos.

O monoteste para anticorpos heteréfilos é um pouco mais sensi-
vel do que o teste cldssico®”. Emprega-se o ensaio com anticorpos
especificos anti-EBV em doentes com suspeita de infecgio aguda
pelo virus sem anticorpos heterdfilos, assim como em enfermos
com infecgao atipica’. Os titulos de anticorpos IgM e IgG — diri-
gidos ao antigeno do capsideo viral (VCA) — mostram-se elevados
no soro de mais de 90% dos pacientes no inicio da doenga®. O
anticorpo IgM dirigido a0 VCA ¢ mais util para o diagndstico
de MI aguda®, visto que s6 estd presente em titulos elevados nos
primeiros dois a trés meses de evolugio da entidade nosolégica.
Sem embargo, com frequéncia, ¢ utilizado para avaliar exposi¢io
prévia ao EBV, devido a sua persisténcia vitalicia®. Os anticor-
pos especificos induzidos pelo EBV podem ser demonstrados por
imunofluorescéncia ou ensaios imunoenzimdticos (ELISA)".

O uso de técnicas de biologia molecular — como a reagio em cadeia
da polimerase (PCR) ou a PCR quantitativa (QPCR) — tem sido
avaliada para o diagndstico e o progndstico das condigbes mérbi-
das relacionadas com a EBV. A detecgio do DNA do virus — no
sangue periférico ou no soro — pela reagio em cadeia da polimera-
se (PCR) fornece uma boa evidéncia de que o doente tenha sido
infectado pelo EBV. No entanto, a interpretacio dos resultados
quantitativos de EBV DNA qPCR — ou carga viral — podem ser
problemdticos, especialmente nos enfermos com imunodeficién-
cia, os quais tendem a exibir maiores quantidades de DNA do EBV
do que individuos imunocompetentes com infecgio latente.

O melhor método para diagnosticar o EBV como agente etiolé-
gico de uma dada moléstia é a bidpsia de tecidos e hibridizacgio
in sitt’. Na raquicentese por pungao lombar a pressio do liquido
cefalorraquidiano pode ser elevada, observando-se pleocitose, au-
mento da proteinorraquia e glicorraquia normal. Os anticorpos
heteréfilos tém sido demonstrados no liquido cefalorraquidiano.

TRATAMENTO

Nao hd fdrmaco antiviral especifico que atue adequadamente na te-
rapéutica da MI. A enfermidade evolui para a resolugio clinica em
um a dois meses — recuperagdo habitual em duas a quatro semanas
— e, mais raramente, apds 120 dias. Nesse periodo, os mecanismos
imunoldgicos passam a controlar a proliferagio de linfécitos B de-
terminada pelo EBV, de modo que o virus entra em um periodo
duradouro de “laténcia’. A maioria dos doentes com MI aguda
nio complicada exige apenas terapia sintomdtica. Analgésicos —
como acetaminofeno — podem ser usados para tratamento da dor;
o dcido acetilsalicilico deve ser empregado com cautela, estando
contraindicado ao enfermo com discrasia sanguinea importante,
na medida em que o firmaco interfere com a fungio plaquetdria,
aumentando potencialmente o risco de hemorragias em pacientes
com trombocitopenia e Sindrome de Reye. Gargarejos com dgua e
sal podem ser utilizados para alivio da dor de garganta’. O repouso
¢ recomendado para pacientes com febre, mal estar e mialgias, a
despeito do pequeno respaldo na literatura cientifica para tal con-
duta. Aqueles pacientes que apresentarem esplenomegalia devem
ser estimulados a restringirem seu envolvimento em prticas espor-
tivas, pelo risco de ruptura traumdtica do bago; a recomendacio
deve ser mantida por pelo menos seis semanas e/ou até a resolucio
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completa da entidade mérbida®. Destaque-se, nesse 4mbito, que
a utilizago de ultrassonografia abdominal seriada tem sido con-
siderada uma importante estratégia de acompanhamento até a li-
beragio de préticas esportivas, diminuindo as chances de ruptura
esplénica, as quais s3o, muitas vezes, fatais’’.

A terapia com corticosteroides nao estd indicada para os casos de
MI nio complicada, podendo, outrossim, predispor a infecgao
secunddria. Tais medicamentos devem ser restritos aos casos com
apresenta¢do mais exuberante, incluindo mal-estar intenso, risco
de obstrugdo de vias aéreas por importante hipertrofia de tonsi-
las, trombocitopenia grave, anemia hemolitica autoimune, cardite,
pneumonite intersticial linféide, derrame pleural e edema cere-
bral?*404142  Tnijcia-se prednisona 60 a 80mg, por dois a trés dias,
seguida de redu¢io gradual da dose (10 mg por dia), por uma a
duas semanas, pelo risco de nova exacerbagio do quadro’. Os re-
sultados de dispares ensaios clinicos sugerem que os corticosteroi-
des aceleram a resolu¢o de alteragoes como a febre e a faringoton-
silite, mas ndo proporcionam beneficios significativos na terapia da
linfadenomegalia e da hepatoesplenomegalia’.

Virios agentes antivirais — como aciclovir, ganciclovir, zidovudina,
foscarnet e os interferons (IFN) — foram capazes de inibir a replica-
¢ao do EBV i vitro®. E importante comentar que somente a forma
linear do genoma — mas nao a forma latente circular — ¢ suscetivel
inibicao. Neste Ambito, a eficicia do aciclovir no tratamento da M1
sem complicacdes tem sido avaliada em diversos ensaios clinicos
controlados. Em geral, o aciclovir reduz a excrecio viral durante
o tempo de terapia, mas hd recrudescimento da mesma quando o
tratamento ¢ interrompido; é importante comentar, igualmente,
que o aciclovir (7) nio altera a evolugao clinica da doenga, (77) nio
apresenta eficicia comprovada’ e (7i7) no redunda em redugio sig-
nificativa da duragao dos sintomas da MI (mesmo quando associa-
do a prednisona)”’. O aciclovir vem sendo estudado na terapéutica
de outras condigoes clinicas relacionadas ao EBV. Com efeito, em
altas doses, por uma a duas semanas, produz boa resposta no tra-
tamento da leucoplasia oral pilosa, mas costuma haver recorréncia
de um a quatro meses ap6s o término da suspensio do antiviral®.
Nos casos de sindrome linfoproliferativa por EBV pés-transplante,
deve-se orientar o tratamento para a redugio da imunossupressio.
A infusio de linfécitos T citotéxicos autdlogos especificos para
EBV tem se demonstrado promissora para os enfermos com car-
cinoma de nasofaringe ¢ doen¢a de Hodgkin'. O tratamento
da sindrome linfoproliferativa ligada a0 X com anticorpos anti-
-CD20 — rituximab - resultou em um desfecho favordvel do que
seria, de outro modo, uma infec¢io fatal por EBVY.

Os antibiéticos nao tém qualquer valor na MI sem complicagées.
Sem embargo, muitos doentes mostram evidéncias de coinfecgio
por agentes bacterianos — por exemplo, cultura de swab de na-
sofaringe de infeccio recente por Streprococcus pyogenes — deven-
do, assim, receber antimicrobianos apropriados, excetuando-se a
ampicilina e a amoxicilina, as quais podem desencadear erupcio
cutinea em infectados pelo EBV com MI*%

IFN-gama tem sido utilizada em alguns pacientes que apresen-
tam infec¢ao persistente pelo EBV — especialmente naqueles com
complicagdes mais graves — aparentemente com algum sucesso.
Pacientes com MI associada 4 trombocitopenia imune costumam
responder 4 terapia com altas doses de imunoglobulina adminis-
trada por via intravenosa'’.

Rev Bras Clin Med. Sao Paulo, 2012 nov-dez;10(6):535-43

COMPLICACOES

A MI é autolimitada na maioria dos casos'”. Obstruciao da via aé-
rea superior — por hipertrofia do tecido linfoide nas tonsilas pala-
tinas e nas adenoides — ou infec¢ao bacteriana secunddria podem
sobrevir em alguns enfermos'®. Podem suceder, também, sindro-
me de Guillian-Barré, mielite transversa e neurite periférica®®>.
Anemia hemolitica ocorre em cerca de 2% dos casos, bem como
trombocitopenia grave e sindrome hemofagocitdria'?. Outras
complicagdes raras sio descritas, tais como hepatite fulminante,
miocardite, pericardite com alteragoes eletrocardiograficas, pneu-
monia com derrame pleural, nefrite intersticial, ulceragoes geni-
tais (eventualmente extensas) e vasculite'?.

PROGNOSTICO

A recuperagio completa ocorre no interregno de dois meses na
maioria dos pacientes. Recorréncias da MI sao tdo raras que é
necessdria & documentagio do diagnéstico inicial e do diagndsti-
co de recidiva, para que tais circunstincias sejam caracterizadas.
Estima-se que a MI evolui para ébito em cerca de 1 caso em
3.000 adoecimentos, destacando-se que os casos fatais sio geral-
mente associados a complicacées do sistema nervoso central®. E
relevante comentar que a infecgio pelo EBV com complicacoes
neurolégicas pode nio se apresentar com os sinais e sintomas
cldssicos da MI%. A ruptura esplénica ocorre em 0,5% dos casos,
por inflitragio linféide do 6rgao e distensao da cdpsula, caracte-
risticas que o tornam fridvel*.

PREVENCAO

O isolamento de pacientes com MI ndo é necessdrio, uma vez que
a infec¢do pelo EBV ¢é extremamente prevalente.

Dispares grupos de investigadores esto trabalhando no desenvol-
vimento de vacinas contra a EBV*. Vacinas dirigidas a glicopro-
tefna principal do EBV tém apresentado alguns resultados ani-
madores em estudos realizados em animais, permanecendo como
objeto de investigagio'”. Uma vacina de EBV — com antigeno
gp350 (recombinante) indutor de anticorpo neutralizantes — en-
contra-se em fase de testes’. Destaque-se, todavia, que a possibili-
dade de tumorigénese pelo EBV tem trazido diversas dificuldades
para a confeccio de uma vacina efetiva, de modo que o emprego
de estratégia vacinal na prevengao do MI mantém-se controverso.
Descreve-se a imunoterapia em individuos transplantados de me-
dula dssea para prevencio de infecgao por EBV utilizando infu-
sdo de leucdcitos de doador sadio”.

CONSIDERACOES FINAIS

O EBV infecta a maioria dos adultos do mundo, resultando em
quadros agudos e em persisténcia de infecgio latente, a qual tem
sido objeto de numerosas investigacoes, devido a sua associagio com
transformagdes neopldsicas. O diagnéstico clinico e laboratorial ¢
importante, tendo em vista a diferenciagio com outras condicoes
morbidas passiveis de tratamento especifico. O desenvolvimento de
um firmaco antiviral empregdvel em termos clinicos e a busca por
uma vacina efetiva segue como hodiernas fronteiras de investigagao.
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RELATO DE CASO

Tuberculose peritoneal: um diagnoéstico diferencial no abdomen

agudo. Relato de caso*

Peritoneal tuberculosis: a differential diagnosis in acute abdomen. Case report

Bruno Rocha Wanderley', Gustavo Avila Maquiné?, George Nobre Vieira®, Fernando Sabia Tallo*, Renato

Delascio Lopes®, Antonio Carlos Lopes®

*Recebido do Servigo de Clinica Médica da Fundagdo Hospital Adriano Jorge. Manaus, AM.

RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: O Amazonas é o estado com
maior taxa de incidéncia de tuberculose (TB) no Brasil, com 82,7
casos por 100.000 habitantes. O acometimento peritoneal é raro,
com alta morbimortalidade, representando 0,1 a 0,7% de todos
os casos. O objetivo deste estudo foi relatar um caso de abddémen
agudo inflamatério secunddrio a TB peritoneal em paciente jo-
vem imunocompetente.

RELATO DO CASO: Paciente do sexo masculino, 33 anos, proce-
dente de Manaus-AM, etilista, com histéria de TB familiar. Evoluindo
h4 um més com ascite, astenia, cefaleia, febre vespertina, sudorese no-
turna, perda ponderal de 10%. Deu entrada no pronto-socorro com
dor abdominal suprapubica e sinais clinicos de irritagio peritoneal. Foi
submetido 2 laparotomia exploradora, sendo encontradas diversas le-
soes nodulares, que foram biopsiadas. O estudo histopatolégico reve-
lou formagées granulomatosas, necrose caseosa e bacilos dlcool-dcidos
resistentes, compativeis com TB peritoneal. As sorologias para virus da
imunodeficiéncia humana e hepatites B ¢ C foram negativas.
CONCLUSAO: A TB peritoneal ¢ de dificil diagnéstico, devendo
ser lembrada como um diagndstico diferencial em paciente jovem,
imunocompetente, com quadro de abdémen agudo inflamatdrio
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procedente de 4rea epidemiolégica de alta prevaléncia para TB.
Descritores: Abdémen agudo, Peritonio, Tuberculose, Tubercu-
lose peritoneal.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: The Amazon is the state
with the highest incidence rate of tuberculosis (TB) in Brazil with 82.7
cases per 100,000 inhabitants. Peritoneal involvement is rare with high
morbidity and mortality, accounting for 0.1% to 0.7% of all cases. The
aim of this study was to report a case of acute abdomen secondary to
inflammatory peritoneal TB in an immunocompetent young patient.
CASE REPORT: Male patient, 33 years old, coming from Ma-
naus, state of Amazonas, alcoholic, with family history of TB.
One-month progression with ascites, asthenia, headache, after-
noon fever, night sweats, weight loss of 10%. The patient was
admitted to the ER with suprapubic abdominal pain and cli-
nical signs of peritoneal irritation. He underwent exploratory
laparotomy and several nodular lesions were found which were
biopsied. Histopathological examination revealed granuloma-
tous formation, caseous necrosis and acid-alcohol resistant bacilli
consistent with peritoneal TB. Serology for human immunodefi-
ciency virus and hepatitis B and C was negative.
CONCLUSION: Peritoneal TB is difficult to diagnose and should
be included as a differential diagnosis in young, immunocompe-
tent patients coming from epidemiological area of high prevalence
of TB with acute abdomen with signs of inflammation.
Keywords: Acute abdomen, Peritoneal tuberculosis, Peritoneum,
Tuberculosis.

INTRODUCAO

A tuberculose (TB) peritoneal é uma entidade rara, com alta morbi-
mortalidade'. De acordo com o Ministério da Satide, o estado com
maior taxa de incidéncia de TB no Brasil por 100.000 habitantes ¢
0 Amazonas (74,79%)**. Dentre o total de casos diagnosticados de
TB extrapulmonar, o comprometimento peritoneal representa 4 a
10% de todos os casos*’, sendo mais comum entre os 35 e 45 anos
de idade®. O risco é maior em pacientes portadores de hepatopa-
tia cronica, infecgio por HIV, Diabetes mellitus, tratamento com
anti-TNE pacientes em dilise peritoneal continua e a comorbidade
mais observada foi o etilismo em 40% dos casos™. O objetivo deste
estudo foi relatar um caso de abdémen agudo inflamatério secundé-
rio a tuberculose peritoneal em paciente imunocompetente.



Tuberculose peritoneal: um diagndstico diferencial no abdémen agudo. Relato de caso

RELATO DO CASO

Paciente do sexo masculino, 33 anos, pardo, casado, comercian-
te, procedente de Manaus-AM. H4 cerca de 1 més antes da in-
ternagio iniciou com ascite, astenia, cefaleia, febre vespertina,
sudorese noturna e perda ponderal de 10%. Negava histéria de
tosse, dispneia ou qualquer outro sintoma respiratério. Apresen-
tava histéria familiar positiva para TB (irmio). Etilista e tabagista
de longa data, sendo o consumo médio de dlcool por semana
de aproximadamente 784 g por um periodo de 10 anos e carga
tabdgica de 40 macos/ano, respectivamente. Relatava ser usudrio
de drogas ilicitas, jd tendo feito uso de tinner, cola, maconha e
cocaina. Foi admitido no pronto-socorro (PS) prostrado, hipoco-
rado (2+/4+), febril (38°C), taquicdrdico. O exame do precérdio
e dos campos pleuropulmonares estava normal. Ao exame fisico
do abddmen, apresentava dor suprapubica de forte intensidade,
tipo constritiva, que irradiava para epigdstrio e hipocondrio direi-
to, além de irritacio peritoneal (Blumberg positivo) e ascite com
piparote positivo. Diante dessas informagées clinica, o paciente
foi submetido a laparotomia exploradora com hipétese diagnds-
tica de abdémen agudo inflamatério a esclarecer. Durante a ci-
rurgia, foram encontradas lesdes nodulares em regido de apéndice
epiploide de célon ascendente, transverso, epiplon, bem como
tumoracio em angulo direito do c6lon, sendo biopsiadas. O estu-
do histopatoldgico revelou, em todos os fragmentos examinados,
formacoes granulomatosas constituidas por células epitelidides,
linfécitos, histidcitos e células gigantes do tipo Langhans a par
de necrose cascosa (Figuras 1 e 2), além de bacilos 4lcool-4cidos
resistentes-BAAR (Figura 3), compativeis com o diagnéstico de
TB peritoneal. Apds confirmacio histopatolégica de TB perito-
neal, o tratamento foi iniciado com esquema padrio (rifampici-
na, isoniazida, etambutol e pirazinamida) previsto para 6 meses.

Figura 1 — Formagoes granulomatosas, células gigantes do tipo Langhans
e necrose caseosa a histopatologia de fragmento peritoneal.

Objetiva de 40x
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Figura 2 — Célula gigante do tipo Langhans envolta por granuloma.
Objetiva de 100x

Figura 3 — BAAR 2 histopatologia de fragmento peritoneal. Objetiva
de 400x.

Objetiva de 400x

Como investigacdo adicional, foram solicitadas também pesquisa
de BAAR no escarro, sorologias para virus da imunodeficiéncia
humana (HIV) 1 e 2 e hepatites B e C, todas negativas. Apds o
inicio do tratamento, o paciente evoluiu com regressio de todos
os sintomas, tendo alta hospitalar ¢ continuando o tratamento
em regime ambulatorial.

DISCUSSAO

O peritonio ¢ um local incomum de tuberculose extrapulmo-
nar causada pelo Mycobacterium tuberculosis®. A TB peritoneal
se desenvolve mais comumente a partir da reativacio de focos
latentes no peritonio, e mais raramente por dissemina¢io trans-
mural ou contiguidade com a cavidade peritoneal. A apresen-
tacdo clinica pode ser aguda ou cronica intermitente, sendo os
sinais e sintomas inespecificos como dor abdominal, distensao,
febre, anorexia, perda de peso, fraqueza, sudorese e hdbitos in-
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testinais alterados, sendo o principal achado a ascite'®!%. Logo,
cerca de 70% dos pacientes evoluem com sintomas cerca de
quatro meses antes de o diagndstico ser estabelecido. Isto ocor-
re devido, em parte, ao inicio insidioso da doenca e a demora
na suspeita diagndstica'®'4. Pode ser dividida em trés tipos: (1)
“mida”, com ascite livre ou loculada; (2) “seca”, com ndédulos
caseosos e fibrose peritoneal; e (3) fibrética, com agrupamen-
to de alcas, massas omentais e aderéncias'°. O tipo “Gmida”
¢ a forma clinica mais frequente da doenca, em que a ascite
se desenvolve secunddria & “exsudagao” de liquido proteindceo
dos tubérculos no peritdnio, semelhante a0 mecanismo que leva
a ascite em pacientes com carcinomatose peritoneal. Mais de
90% dos pacientes com TB peritoneal tém ascite no momento
da apresentagio, enquanto o restante, em fase mais avangada
apresenta o tipo “seca’ e/ou fibrética'’*?. O diagndstico deve ser
investigado em todos os pacientes com ascite linfocitica inexpli-
cdvel com um gradiente soro-ascite de albumina < 1,1 g/dL. O
padrao-ouro ¢ o crescimento da cultura de Mycobacterium em
liquido ascitico ou uma biépsia peritoneal'®. Por isso, havendo
disponibilidade no servico, a laparoscopia com bidpsia dirigida
tem se mostrado o melhor meio para um rdpido e especifico
diagnéstico'®®. Normalmente, o periténio visceral e parietal
¢ repleto de multiplos nédulos esbranquigados ou tubérculos.
Outros achados incluem linfonodomegalia, aderéncias em “cor-
da de violino” e espessamento omental'”?"*:. A bidpsia pode
revelar granulomas caseosos em 100% dos pacientes e é positiva
para bacilos dlcool-4cidos resistentes em até 74%7'8. O trata-
mento da TB peritoneal segue os mesmo principios de selecio
e regimes utilizados no tratamento da tuberculose pulmonar. A
febre geralmente se resolve dentro de uma semana apds iniciar
o tratamento antituberculoso. Mais de 90% dos pacientes tive-
ram melhora da ascite abdominal dentro de algumas semanas®.
No caso relatado, o paciente apresentou quadro clinico compa-
tivel com a doenga descrita. No que diz respeito a histéria epi-
demioldgica, era de drea endémica e contactante de tuberculose.
Possufa o etilismo como comorbidade social importante, uma
vez ji demonstrada por Mehta e col.® que 62% dos casos de
tuberculose peritoneal ocorreram em doentes com hepatopatia
alcodlica. Evoluiu com abdémen agudo inflamatério na admis-
sao do PS, decidindo-se pela laparotomia exploradora como te-
rapéutica inicial. O achado cirtrgico foi compativel com doen-
¢a granulomatosa cronica do peritdnio, sugestivo de peritonite
tuberculosa do tipo “4mida”, que foi confirmada pelos achados
histopatolégicos.

CONCLUSAO

A'TB ¢ um problema de sadde mundial, onde as formas gas-
trintestinal e peritoneal permanecem comuns em dreas empo-
brecidas. No Brasil, o Estado do Amazonas se destaca como
principal drea de risco®>'*?. Concluiu-se que a TB peritoneal
¢ de dificil diagnéstico e deve ser sempre lembrada como um
diagnéstico diferencial a ser pensado em paciente jovem, imu-
nocompetente, com quadro arrastado de ascite inexplicdvel,
dor abdominal e sintomatologia inespecifica, e que casos nio
diagnosticados e tratados precocemente podem evoluir com
abdémen agudo inflamatério.
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CASE REPORT

Echocardiographic diagnosis of acute aortic dissection in the

emergency room. Case report*

Diagnostico ecocardiografico da disseccao aortica aguda na sala de emergéncia.

Relato de caso

Mauro de Deus Passos’, Luciano Moreira Alves?, Gustavo Carvalho?®

*Received from Clinicare Multiclinica. Formosa, GO.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: The transthoracic
echocardiography in the emergency room, by ultra-portable
equipment has been increasingly useful for the diagnosis of acute
dissection of ascending aorta, reason for the present report, the
objective of which was to elucidate this emergency, using that
important propedeutic method.

CASE REPORT: A previously healthy, 49 year-old patient ad-
mitted to the Emergency Unit with typical chest pain (without
triggers) whose diagnosis of acute aortic dissection was perfor-
med with the aid of transthoracic echocardiography.
CONCLUSION: Considering that 65% of intimal tears oc-
cur in the ascending aorta, transthoracic echocardiography is a
fast and effective tool in a medical emergency. The method has
a sensitivity of 59%-85% and specificity of 63%-96% for the
diagnosis of aortic dissection. It is noteworthy that, even though
infrequent in experienced hands, negative findings at transthora-
cic echocariography do not rule out the diagnosis of this disease.
Keywords: Acute aortic dissection, Chest pain, Transthoracic
echocardiography.
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A ecocardiografia transtord-
cica na sala de emergéncia, por meio de equipamentos ultrapor-
téteis, tem sido cada vez util no diagnéstico da dissecgio aguda da
aorta ascendente, o que justifica o presente relato, cujo objetivo
foi elucidar o quadro emergencial com o auxilio desta importante
ferramenta propedéutica.

RELATO DO CASO: Paciente de 49 anos, previamente sau-
ddvel, admitido na Unidade de Emergéncia com quadro de dor
tordcica tipica (sem fatores desencadeantes) cujo diagnéstico de
dissec¢do adrtica aguda foi realizado com o auxilio do ecocardio-
grama transtoracico.

CONCLUSAO: Considerando-se que 65% das laceragoes inti-
mais ocorrem na aorta ascendente, o ecocardiograma transtord-
cico é uma ferramenta rdpida e eficaz em uma situagio de emer-
géncia médica. O método apresenta sensibilidade de 59 a 85%
e especificidade de 63% a 96% para o diagndstico de dissec¢io
aértica. Ressalta-se que, mesmo infrequentes em maos experien-
tes, achados negativos ao ecocardiograma transtordcico nao des-
cartam o diagnéstico desta comorbidade.

Descritores: Dissecgao adrtica aguda, Dor tordcica, Ecocardio-
grama transtoracico.

INTRODUCTION

Acute aortic dissection is characterized by rapid separation
of the medial layer, with infiltration of blood into this new
space created between the intima and adventitia, creating a
false lumen, with hematoma formation!. It is a rare condition,
affecting 2.5 to 3.5 / 100,000 individuals?, with clear predo-
minance in males (5:1)2. However, it has a high mortality rate
—75% in the first 48h and 90% in the first week’. It is most
common in the elderly, typically occurring between individu-
als of the age group between 60 and 70 years®. Hypertension
is the most common predisposing factor, found in 78% of
cases’. Its diagnosis is mainly based on clinical history (excru-
ciating pain radiating to the back, interscapular region) and
physical examination (asymmetry of pulses, and the aortic
diastolic murmur) and its main differential diagnosis is acute
coronary syndromes. Many patients may have, together, an
acute coronary event. Coronary ischemia associated with aor-
tic dissection is relatively rare, but when present, may have a
fatal outcome for the patient. The diagnosis of acute corona-
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ry syndrome instead of aortic dissection can lead to inappro-
priate administration of thrombolytic agents, anticoagulants
or glycoprotein IIb/Illa inhibitors, resulting in catastrophic
consequences®. Spittell et al (1993) studied 236 cases of aortic
dissection and observed that the dissection affects the right
coronary artery more frequently than the left’.

CASE REPORT

A 49-year patient attended at the Emergency Department com-
plaining of chest pain that began abruptly, radiating to the back,
without precipitating factors, associated with pale skin and pro-
fuse sweating. He had no history of smoking, alcoholism and
obesity and was a regular physical activity practitioner. No family
history of heart disease. On physical examination, he was hypo-
tensive (blood pressure 70/40 mmHg), with signs of peripheral
hypoperfusion and a grade I/VI diastolic murmur in the aortic

Figure 1 — Transthoracic echocardiography.

area. The pulses were thready and symmetrical. Electrocardio-
gram and markers of myocardial necrosis series were performed,
all normal. The TTE (Figure 1) at the bedside with portable equi-
pment (GE Vivid “E” - General Electric) with all the technical
difficulties, showed dissection of the ascending aorta (intimal fla-
pping), associated with aortic insufficiency.

Computed angiotomography (Angio-CT) of the chest (Figure
2) revealed the dissection flap arising from the ascending tho-
racic aorta (Stanford type A) and extending into its descending
segment. The patient was immediately sent to Cardiac Surgery,
which proved the Stanford type A dissection associated to ma-
jor aortic regurgitation, in which the treatment was made by the
replacement of the native valve by mechanical prosthesis. The
reconstruction of the aortic root with organic graft was also car-
ried out. Postoperatively, the patient evolved with clinical stabili-
zation. Histopathological examination of the aortic valve showed
myxoid degeneration.

475.‘ iS00
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A) Longitudinal parasternal view: aortic dissection with destruction of the valve apparatus, B) Mode “M” of the aortic valve: intimal flapping, C) Spectral Doppler of

the left ventricle outflow tract: aortic reflux.

Figure 2 — Thoracic Angio-CT.

A) axial image through the thorax demonstrating that the intimal flap arises from ascending aorta, proximal to the left subclavian artery (Stanford type A dissection),
resulting in two lumina: a false lumen and a true lumen — the latter identified by the white arrows. B) axial image showing the dissection flap in the aortic arch.
C) Coronal reformatted images show intimal flap involvement of the descending thoracic aorta.
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DISCUSSION

The two commonest classification systems include the DeBakey
and Stanford classifications. The Stanford classification divides
aortic dissections into type A and type B. In type A the dissec-
tion affects the ascending aorta, and eventually progresses to the
distal aorta. The type B dissection begins at the level of the des-
cending aorta, after the emergence of the left subclavian artery’.
The DeBakey classification distinguishes types I, II and III. Type
I involves both the ascending and the descending aorta; the type
IT affects only the ascending aorta (including the aortic arch) and
type 111 spares the ascending aorta and aortic arch.

Computed tomography (CT) scan of the chest has been the gold
standard method for diagnosis and monitoring of patients with
aortic disease®, including helical CT and multisection CT, due to
the shorter acquisition time, wide availability, and high diagnos-
tic accuracy’. Magnetic ressonance has high accuracy, sensitivity
and specificity equal to or superior to CT. Angiography of the
aorta is an examination into disuse and was the most important
until the advent of noninvasive tests®. Transthoracic echocar-
diography (TTE) is a noninvasive examination that can detect
the increase in diameter of the aorta (which can be adjusted for
age and body mass) and association with diseases that can infer
the possible presence of aortic aneurysmal disease, such as valve
bicuspid aortic valve® and may help detect an ascending aortic
dissection flap’. The TTE has a reported sensitivity of 59%-85%
and a specificity of 63%-96% for the diagnosis of aortic dissec-
tion'’. The advent of portable echocardiography and ultrapor-
table equipments have become practical, useful and promising
tools in the hands of cardiologists and of attending physicians at
emergency, radiology and intensive care units. Immersion cour-
ses, such as ECOTIN (Course of Ultrasound in Critical Care)
sanctioned by the Association of Intensive Medicine (AMIB),
offer an almost entirely devoted to the use of echocardiography
in intensive care units (ICU) program.

The treatment of aortic dissection may be clinical (especially with
the use of beta-blockers, in order to reduce the shear stress exer-
ted by blood against the vessel wall), conventional surgery (remo-
deling of the valve and the aortic root, aortic valve replacement
and tubular grafts) or percutaneous endovascular (use of stents).
The use of TTE, especially considering the advent of ultrapor-
table equipment in the emergency room as the initial diagnos-
tic imaging technique was a somewhat atypical approach to the
diagnosis of aortic dissection. This modality has greater sensiti-
vity and specificity for the diagnosis of Stanford type A aortic
dissection®. Turhan et al (2004)"" and Bilku, Steadman and Jor-
dan'? reported the diagnosis of Stanford type B aortic dissection
by TTE. Some important findings that highlight the importance
of TTE in the diagnosis of aortic dissection is that 65% of inti-
mal tears occur in the ascending aorta, 20% in descending aorta,
10% in the aortic arch and 5% in abdominal aorta'.

Rev Bras Clin Med. Sao Paulo, 2012 nov-dez;10(6):547-9

In summary, concerning the differential diagnosis of chest pain and
considering the cost factor versus benefits, the realization of TTE is
a fast and effective tool in a medical emergency. The goal during this
screening test is not to depict echocardiographic details, but to diag-
nose conditions such as aortic dissection, pericardial effusion with or
without cardiac tamponade, rupture of the left ventricle and other
potentially fatal conditions. The lack of visualization of aortic dissec-
tion in the TTE does not rule out the diagnosis of aortic dissection.
In acute coronary syndromes, the presence of akinetic or dyskinetic
areas can be the first sign of myocardial infarction. However, the dis-
tinction between dyskinetic areas and normal areas (or its distinction
with old events, as a previous myocardial infarction) is an attribute of
a specialist in cardiology with great experience in echocardiography
and would require a long learning curve by the emergency physician.
The role of TTE in an emergency room would be equivalent to the
ultrasound method applied in case of trauma, known as FAST (Fo-
cused Assessment with Sonography for Trauma), focused in diagno-
sing potentially fatal lesions.
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Na tltima metade do século
XX, o advento da penicilina e a maior aten¢do as iniciativas que
visam prevengio das doencgas sexualmente transmissiveis repre-
sentaram um grande avango no combate 2 sifilis. No entanto,
a sua prevaléncia no Brasil ainda ¢ elevada e constitui um im-
portante problema de sadde publica. O objetivo deste estudo foi
relatar a apresentacio da variedade das manifestacoes clinicas da
sifilis secunddria, incluindo formas incomuns e reflexos de sua
associacdo com o virus da imunodeficiéncia humana (HIV).
RELATO DOS CASOS: Sio apresentados e discutidos quatro
casos de lues secunddria tratados com penicilina benzatina, sendo
cada um com clinica peculiar: lesdes palmo-plantares em conjun-
to com pdpulas disseminadas pelo corpo, sifilides elegantes, sifilis
maligna precoce e alopécia. Sintomatologia sistémica também ¢é
discutida quando presente, assim como a relacdo entre a coinfec-
¢ao com o HIV e provas laboratoriais.

CONCLUSAOQ: Observou-se neste estudo a capacidade de po-
limorfismo das lesdes dermatolégicas da sifilis secunddria refor-
cando a expressio que a doenga recebe de “o grande imitador”
e destaca a necessidade de refamiliarizacio para com as diversas
formas clinicas do secundarismo das lues.

Descritores: Lues, Sifilis secunddria, Sindrome da imunodefici-
éncia adquirida.
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SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: In the last half of 20
century, the advent of penicillin and more attention to initiatives
aimed at prevention of sexually transmitted diseases represent a
major breakthrough in the fight against syphilis. However, the
prevalence of syphilis in Brazil is still high and so it is an impor-
tant public health problem. The main purpose of these reports is
the presentation of the variety of clinical manifestations of secon-
dary syphilis, including unusual presentations and aspects of its
association with human immunodeficiency virus (HIV).

CASE REPORTS: Presented and discussed four cases of secon-
dary syphilis treated with penicillin G benzathine, each with the
followings presentations: palmoplantar papules and disseminated
lesions, syphilids elegant, early malignant syphilis and alopecia.
Systemic symptoms when present are also discussed, as well as the
relationship between co-infection with HIV and laboratory tests.
CONCLUSION: The study reflects the polymorphism of the
skin lesions of secondary syphilis enhancing the expression that
the disease was “the great imitator” and highlights the need to
re-familiarization with the various forms of secondary syphilis.
Keywords: Acquired insufficiency syndrome, Lues, Secondary
syphilis.

INTRODUCAO

E o Treponema pallidum uma bactéria patogénica em forma de es-
piral exclusiva dos seres humanos, nao possui membrana celular,
sendo protegida apenas por um envelope externo. A incomum
estrutura da espiroqueta em questdo, provavelmente, facilita sua
rdpida disseminacdo através das diversas estruturas do corpo em
poucas horas de infec¢io local’, causando a sifilis ou lues. Trata-se
de uma infec¢do cosmopolita, podendo ser transmitida princi-
palmente através de pequenas abrasdes decorrentes de relacoes
sexuais e de forma vertical pela placenta da mae para o feto.
Importante mencionar o amplo espectro de manifestagoes da trepone-
matose em estudo, sendo dividida em fases de acordo com o seu estigio
clinico. Desta forma, observam-se periodos de atividade com caracteres
distintos de cunho clinico e imunopatolégico representados pela sifilis
primdria, secunddria e tercidria; além dos perfodos de laténcia da in-
fecgdo. Ao longo do tempo, tais manifestagoes clinicas da sifilis se tor-
naram mais brandas devido ao declinio da viruléncia do 7. pallidum a
partir do fim do século XIX e 4 difusio da antibioticoterapia direciona-
da ao combate do micro-organismo?. Todavia, em pacientes infectados
pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV), a apresentagio da lues
pode constituir quadros atipicos e de notével exuberincia®.
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A sifilis secunddria ocorre geralmente 4 a 10 semanas apds o
aparecimento do cancro primdrio devido 4 sua disseminagio he-
matogénica e linfética. Contudo, Stokes, Beerman e Ingraham?*
relataram em época de grande prevaléncia da sifilis que 42% das
mulheres e 18% dos homens com sifilis secunddria nao referiam
histéria de lesio primdria. Recentemente, foi proposto que a
incapacidade de conter a espiroqueta presente na lesiao da fase
primdria, possibilitando desta forma a disseminagao hematogéni-
ca, pode ser parcialmente explicada pela adesina da bactéria que
se liga ao fibrinogénio impedindo o mecanismo de coagulacio;
permitindo que o 7. pallidum escape em diregio a circulacio’.
Sua apresentagio tipica sio erup¢oes variadas em pele e mucosas,
além de intimeros sintomas sistémicos.

O objetivo deste estudo foi rever o amplo espectro clinico do se-
cundarismo da sifilis através de 4 casos, assim como a sua relagio
com o HIV, enfatizando certas apresentagdes pouco usuais desta
infecgdo bacteriana também conhecida como “o grande imita-
dor”, ja que possui a capacidade de mimetizar outras afec¢des
dermatolégicas, resultando em possivel atraso diagndstico e gra-
ves danos ao paciente.

RELATO DOS CASOS

Caso 1: Paciente do sexo masculino, 32 anos, pardo, previamente
higido, apresentava lesdes eritemato-papulosas distribuidas difu-
samente pelo tegumento, ligeiramente pruriginosas e indolores,
associadas a lesoes em colarete na regiio palmar de ambas as maos
ha cerca de 40 dias (Figura 1). Relata também a existéncia dos
seguintes sintomas associados: febre aferida de 38,2° C, astenia e
indisposicao. Durante a anamnese o paciente afirma ter multiplas
parceiras e relacdes sexuais sem uso de preservativos com frequén-
cia. Ao exame ainda foi identificada linfadenopatia cervical. Nega
lesdo em pénis durante a anamnese ou administragio de firmacos
nos ultimos meses.

Exames laboratoriais revelam VDRL 1:64 e sorologia anti-HIV
negativo, sem demais alteracoes significativas. Diante da demons-
tragdo clinico-laboratorial da fase secunddria da lues, adotou-se
tratamento com o uso de penicilina benzatina 2.400.000 UI, por

Figura 1 — Lesoes em colarete na regido palmar, importante indicativo
de sifilis secunddria.
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via muscular a cada sete dias durante duas semanas. As lesoes da
pele desapareceram apds 3 semanas, deixando 4reas de pigmenta-
40 no local de antigas les6es. Caso 2: Paciente do sexo feminino,
27 anos, previamente higida, apresentava lesdes de configuragio
anular na regido perioral (Figura 2), indolores e auséncia de pru-
rido. Nio apresentava outras lesdes cutineas, no entanto referia
cefaleia de intensidade pulsdtil, fadiga, mialgia e febre aferida de
38,9° C nas ultimas duas semanas. Relata relacoes sexuais sem
preservativo hd cerca de seis meses com parceiro fixo.

Exames laboratoriais revelam sorologia anti-HIV positiva e
VDRL negativo. Diante da suspeita de sifilis, solicitou-se no-
vamente VDRL, desta vez com valor de 1:128. Paciente trata-
da com penicilina benzatina 2.400.000 UI, por via muscular
a cada sete dias durante duas semanas, havendo resolucio das
lesdes periorais. Encaminhada para inicio da terapia antirretro-
viral (TARV). Caso 3: Paciente do sexo masculino, 23 anos, ho-
mossexual, apresenta lesoes nodulares rupidides bem delimitadas
no térax, antebragos e dorso, algumas ulceradas e recobertas por
escara de cor enegrecida (Figura 3). Nao foram observadas outras
lesdes cutineas, no entanto o paciente apresentava esplenomega-

Figura 2 — Lesoes anulares periorais, a chamada sifilide elegante.

Figura 3 — Lesoes de aspecto ostriceo ou rupiéide em tdrax, com estrati-
ficagdo das crostas, a sifilis maligna precoce.
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lia a0 exame fisico. Refere sorologia anti-HIV positiva realizada
hd nove meses ainda sem tratamento, devido aos seguintes sinto-
mas que permanecem até a atual consulta: febre periddica, perda
de peso, mialgias e artralgias de intensidade varigvel.

Exames laboratoriais confirmam a positividade da sorologia
anti-HIV e VDRL com valor de 1:128. Desta forma, proposto
o diagndstico de sifilis maligna precoce e iniciado o tratamen-
to com penicilina benzatina 2.400.000 Ul, por via muscular a
cada sete dias durante duas semanas, apresentando boa resposta
ao tratamento com resolucio das lesdes progressivamente em
quatro semanas. Encaminhado para inicio da TARV. Caso 4:
Paciente do sexo masculino, 25 anos, relata histéria de perda
capilar progressiva na regiao occipital do couro cabeludo. O pa-
ciente relata relagdes homossexuais e multiplos parceiros meses
antes da consulta. Ao exame apresenta pequenas regides de alo-
pécia nao cicatricial difusa no couro cabeludo (Figura 4). Nio
se observou outras lesoes cutineas, porém identificou-se adeno-
megalia inguinal bilateral. No entanto, relata leses palmares
que desapareceram espontaneamente hd cerca de 4 meses, tendo
procurado atendimento médico nio recebendo diagnéstico e
tratamento necessdrio na época.

Exames laboratoriais revelam VDRL 1:64 e sorologia anti-HIV
negativa. Diante da forte suspeita de sifilis secunddria, adotou-se
tratamento com o uso de penicilina benzatina 2.400.000 UI, por
via muscular a cada sete dias durante duas semanas, sendo que
durante o seguimento observou-se crescimento capilar aproxima-
damente 3 meses apds o término do tratamento.

DISCUSSAO

As doencas sexualmente transmissiveis (DST) representam a
quinta causa mais comum de consultas médicas no Brasil, sendo
que dentre todas as DST causadas por bactérias, sifilis é a mais
prevalente no pais®. De acordo com a Organizacio Mundial de
Satide ocorrem cerca de 900.000 novos casos de lues no Brasil a
cada ano®, desta forma a doenca constitui um significativo pro-
blema de satde publica no pais.

No que diz respeito 2 sifilis secunddria, a erupgio cutinea ¢ a

Figura 4 — Rarefacio capilar demonstrando o padrio alopecial da sifilis
secunddria.
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queixa principal em mais de 70% dos pacientes, ao passo que ¢é
encontrada ao exame fisico em mais de 90% dos casos’. Com fre-
quéncia, a erupgio apresenta-se de forma generalizada e simétrica
consistindo em indmeras e pequenas papulas ou maculas eritema-
tosas em face, tronco, palmas e plantas. Importante mencionar
que tais pdpulas podem adquirir aspecto ligeiramente escamoso,
principalmente em palmas e plantas, apresentando um colarete
em sua periferia, o chamado colarette de Biett. Tais lesées difu-
sas pelo tegumento e notadas especialmente em palmas e plantas
foram identificadas facilmente no caso 1, assim como a linfono-
dopatia ndo supurativa, a qual pode se desenvolver de maneira
imperceptivel em intmeros linfonodos (cervical, axilar, retroau-
ricular, submandibular, suboccipital e inguinal) até mesmo antes
das manifestagoes cutineas®. O estabelecimento do diagndstico
diferencial de tais linfonodopatias é de suma importincia ¢ in-
clui: infec¢do por micobactérias, doengas autoimunes, desordens
linfoproliferativas e reagio a firmacos, como, por exemplo, feni-
toina’. Sintomas constitucionais também devem ser observados e
tendem a ser brandos podendo ocorrer mal estar, dor de cabeca,
febre baixa, anorexia e perda de peso™.

Na face, as lesdes que remetem a sifilis tendem a agrupar-se ao
redor do nariz e boca, simulando dermatite seborréica, sendo que
em pacientes afrodescendentes as lesoes faciais apresentam confi-
guragio anular e circinada (sifilides elegantes)'!, de acordo com o
observado no caso 2. O VDRL negativo inicialmente é explicado
pelo fato de que a resposta sorolégica a infecgao pelo Treponema
pallidum em pacientes HIV positivos parece nao ser bem definida
demonstrando a possibilidade de resultados falso-negativos e fal-
so-positivos de VDRL, j4 que foi demonstrado reduzida resposta
proliferativa a antigenos e mitdgenos nestes pacientes'* e compro-
metimento da resposta aos antigenos polissacarideos e protéicos
foi relatada®. Tal discordancia clinico-laboratorial também pode
ser explicada pelo fendmeno prozona, em que ocorre excesso de
anticorpos no soro inativando a aglutinacio e aparentando uma
amostra nio reativa para a prova nio treponémica', sendo que
nos estdgios iniciais da sindrome da imunodeficiéncia adquirida
(SIDA) a fungdo anémala das células B pode levar 4 uma super-
populagio de anticorpos em resposta ao antigeno®.

Observa-se no caso 3 uma forma peculiar e rara da lues secun-
ddria: a sifilis maligna precoce, a qual ocorre em apenas 0,64%
dentre todos os casos de sifilis'®. Descrita inicialmente por Ba-
zin (1859) e Dubuk (1864), representa uma variante da sifilis
secunddria que caracteriza-se pela rdpida progressio e pelo de-
senvolvimento de lesdes polimérficas, geralmente ulceradas ou
com crostas sobrepostas de aspecto rupidide'. O envolvimento
da face nesta forma de lues ¢ comum e os pacientes tendem a nio
apresentar o envolvimento palmo-plantar frequente no secun-
darismo", este acometimento facial nio foi vislumbrado neste
paciente, no entanto o polimorfismo caracteristico das lesoes e
a presenca de crostas sobrepostas foram essenciais ao diagndsti-
co clinico. Importante ressaltar que a esplenomegalia observada
pode estar presente em até 36% dos pacientes com manifestacoes
floridas de lues secunddria®.

Umas das manifestagdes da lues secunddria tende a ser esqueci-
da ocorrendo intimeras vezes atraso no diagndstico da doenga: a
perda aguda de cabelos. Desta forma, ¢ importante ter em mente
a possibilidade de alopécia sifilitica em pacientes com perda de

Rev Bras Clin Med. Sao Paulo, 2012 nov-dez;10(6):550-3
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cabelo aguda, seja esta irregular ou difusa. Quando tal alopécia
encontra-se associada ao eritema cutineo tipico da sifilis ou 2 lin-
foadenopatia o diagndstico pode ser prontamente sugerido e con-
firmado pelo teste sorolégico positivo, dispensando a biépsia'®.
Existem dois tipos de alopécia causadas pelo 7. Pallidum, descri-
tas por McCarthy em 1940, a “alopécia sintomdtica” associada a
outras lesdes do secundarismo e a “alopécia sifilitica essencial” ,
a qual nio apresenta manifestacoes cutineas ou mucosas da do-
enga no quadro clinico”, sendo esta tltima observada no caso 4
no momento da consulta. Segundo a literatura, a frequéncia da
alopécia sifilitica é varidvel (5% a 48%), sendo incomum a perda
capilar a inica ou preponderante manifestagao'®*. Clinicamente
manifesta-se com perda capilar difusa ou irregular em aspecto
“moth-eaten”, sendo esta Gltima a mais frequente?'. Para melhor
compreensio desta forma da lues, vital mencionar que nao ocorre
na sifilis primdria, exceto quando em associagio com um cancro
primdrio localizado no préprio couro cabeludo?.

CONCLUSAO

Esta sequéncia de casos ilustra o polimorfismo das diversas apre-
sentagoes da sifilis secunddria, sendo imperativo que os clinicos
estejam refamiliarizados as distintas manifestagoes da doenca de-
vido a sua grande prevaléncia no Brasil, j4 que os modos de apre-
sentagio variam de forma notdvel com influéncia da condigio
imunoldgica do paciente.
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RELATO DE CASO

Mutacao do fatorV de Leiden em paciente com sindrome de Down.
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Mutation in factor V' Leiden in patients with Down syndrome. Case report
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A mutacio no fator V de Leiden
¢ a anormalidade genética predisponente mais comum para trombo-
embolismo venoso (TEV). Sua forma heterozigdtica ¢ encontrada em
5% da popula¢io e a forma homozigética em 1% da populagio. A alta
prevaléncia da doenga de Leiden na populagio em geral correlacionada
com niveis relativamente baixos de TEV sugere que a mutagio pro-
duz um risco moderadamente aumentado de trombose, e que existe
combinacio com outros fatores de risco, dentre eles, o uso de anti-
concepcional oral (ACO). Pouco se conhece sobre o risco de TEV em
pacientes com sindrome de Down (SD). O objetivo deste estudo foi
relatar o caso de paciente portadora de SD, fazendo uso de ACO, que
apresentou acidente vascular encefélico isquémico (AVEi) e trombose
venosa profunda (TVP), bem como realizar uma revisao bibliogréfica
sobre os eventos tromboembdlicos acometendo os portadores de SD.
RELATO DO CASO: Paciente do sexo feminino, 17 anos, por-
tadora de SD, em tratamento com levotiroxina sédica, obesa,
ap6s um ano do inicio de ACO apresentou quadro compativel
com AVE], e dois dias apés, TVP de membro inferior esquerdo,
sendo diagnosticada com mutagao do fator V de Leiden.
CONCLUSAO: Devido 4 maior incidéncia de obesidade, seden-
tarismo e hipotireoidismo nos pacientes com SD, pode-se con-
siderar que o uso de ACO venha a ser um fator adicional para
a ocorréncia de eventos tromboembdlicos nestes pacientes. No
entanto, até o momento nio hd dados que apontem maior pre-
valéncia de mutagao do fator V de Leiden nos portadores de SD.
Propoem-se novos estudos clinicos para avaliar os disttirbios da
hemostasia nos pacientes com SD.

Descritores: Fator V de Leiden, Sindrome de Down, Trombose.
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SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: The most common
clotting abnormality associated with venous thromboembolism
is a reduced inactivation of coagulation factor V. This abnormal-
ity has a prevalence of 1% to 7% in the general population and
20% to 30% of patients with thrombosis. The high prevalence
of the mutation in factor V in the general population, correlated
with relatively low levels of venous thromboembolism suggests
that the mutation produces a moderately increased risk of throm-
bosis, and there is a combination with other risk factors such as
the use of oral contraceptives (OCA). The risk of venous throm-
boembolism (VTE) in patients with Down syndrome (DS) isn’t
well known, and the benefit on using OCA in this population it
is questionable. The objective is describing the case of a patient
with DS who had an ischemic stroke and deep vein thrombosis.

CASE REPORT: Female patient, 17 years-old, with DS, 17 years
old, treated with levothyroxine, obese, one year after the start of
OCA presented clinically compatible with ischemic stroke, and
two days later, deep vein thrombosis in left lower limb. After
laboratory tests, was diagnosed with mutation of factor V Leiden.
CONCLUSION: Due to a higher incidence of obesity, sedentary
lifestyle and hypothyroidism in patients with DS, we can consider
that the use of OCA will be an additional factor for the occurrence
of thromboembolic events in these patients. We propose the evalu-
ation of coagulation tests and research for congenital disorders of
hemostasis in patients with DS before the beginning of OCA use.

Keywords: Down syndrome, Factor V Leiden, Thrombosis.

INTRODUCAO

A deficiéncia do fator V de Leiden é a anormalidade genética pre-
disponente mais comum para tromboembolismo venoso (TEV)'.
Sua forma heterozigética é encontrada em cerca de 5% da popu-
lagdo branca, e a forma forma homozigédtica é encontrada em me-
nos de 1% da populagio. A forma heterozigética da deficiéncia
do fator V de Leiden aumenta o risco de desenvolver TEV em 5 a
7 vezes, j4 a forma homozigdtica em 25 a 50 vezes®.

A trombose venosa, infarto de miocardio (IAM) e acidente vas-
cular encefilico (AVE) foram associados com o uso de anticon-
cepcional oral (ACO). Estudos recentes mostram maior risco de
trombose venosa com o uso de progestdgenos de terceira geragao.
A mutacio do fator V de Leiden e as deficiéncias de proteinas C e
S sdo algumas condigoes associadas com o aumento de trombose
venosa nos usudrios de ACO. A sua prudéncia na prescri¢ao aju-
da na prevengao da trombose’.



Mutacio do fator V de Leiden em paciente com sindrome de Down. Relato de caso

A mutacio do fator V ¢ responsdvel pelo fendmeno de resistén-
cia & proteina-C ativada'. A proteina-C é uma via importante
da anticoagulagdo. A resisténcia a essa proteina resulta em hi-
percoagulabilidade e consequentemente, um risco aumentado de
trombose venosa®.

A sindrome de Down (SD) ¢ uma doenga genética complexa com
prevaléncia populacional média de 1:700 recém-nascidos. Apre-
senta uma combinagio de caracteristicas fenotipicas e atraso do
desenvolvimento neuropsicomotor’.

Diversas doengas acometem os portadores de SD, por isso,
sdo aplicados protocolos para o atendimento dessa populagio.
Através da descri¢io desse caso clinico, sugere-se a necessida-
de de mais ensaios clinicos para avaliagdo da prevaléncia de
eventos tromboembdlicos associados a doenca de Leiden em
portadores de SD.

O objetivo deste estudo foi relatar um caso de paciente porta-
dor de SD que apresentou AVE isquémico (AVEi) e trombose
venosa profunda (TVP), diagnosticada com a mutagio do Fa-
tor V de Leiden, bem como realizar uma revisao bibliogrdfica
sobre os eventos tromboembdlicos acometendo os portadores
com SD, questionando a indicagio rotineira de anticoncep¢io
nessa populagio.

RELATO DO CASO

Paciente do sexo feminino, 17 anos, portadora de SD, com indice
de massa corpdrea de 33,3 kg/m?, caracterizada com obesidade
grau I segundo a Organizacio Mundial de Sadde (OMS). Em
tratamento com levotiroxina sédica (50 pg) hd 2 anos, devido
a tireoidite de Hashimoto. A avaliacio cardioldgica evidenciou
estenose de ramos pulmonares de grau minimo.

Sua mae relata que a filha estd em “risco de inicio de atividade
sexual” solicitando um método anticontraceptivo. Foi prescrito
0 ACO Téamisa 20" (etinilestradiol 75 pg e gestodeno 20 pg) aos
15 anos de idade.

Aos 16 anos, a paciente apresentou episédios de vomitos, cefaleia,
perda de forca nos membros superior ¢ inferior direitos e trés
episddios convulsivos tdnico-clonicos, sendo diagnosticada com
AVEi. Apés alguns dias desse evento, a paciente apresentou dor
intensa em regido perineal esquerda associada a manchas equimo-
ticas ¢ edema de coxa esquerda, sendo diagnosticada com TVP de
membro inferior esquerdo. Néo h4 relato familiar de TEV.

Foi realizada uma avaliacio laboratorial com solicitacio de tem-
po de atividade da protrombina (TAP), razio normalizada in-
ternacional (INR), tempo de tromboplastina parcial (KPTT),
tempo de sangramento e funcio hepdtica. O exame de pesqui-
sa de mutagio do fator V de Leiden constatou que a paciente é
portadora de mutagio em homozigose A, sendo confirmado o
diagnéstico de trombofilia hereditdria. Os demais exames para
triagem de trombofilias foram negativos, incluindo protrombi-
na mutante, homocisteina, antitrombina, proteina-C, proteina-S
e anticoagulante ldpico. Desta forma, foi iniciado o tratamento
com anticoagulante. Desde entdo vem sendo acompanhada neste
ambulatério, para controle dos pardmetros de coagulagao e das
doengas associadas a SD. Estd em tratamento com levotiroxina
s6dica e warfarina. Foi realizada orientacio para controle alimen-

tar e suspensio do ACO.

Rev Bras Clin Med. Sao Paulo, 2012 nov-dez;10(6):554-6

DISCUSSAO

A TVP é uma doenga comum e de etiologia multifatorial, atin-
gindo, em média, 1/1000 individuos adultos por ano. A sua in-
cidéncia varia com a idade: ocorre muito raramente na infincia
e aumenta exponencialmente a partir dos 60 anos. A elevada
morbimortalidade associada ¢ condicionada pela gravidade do
evento clinico agudo, pela tendéncia para a recorréncia clinica
e pelas sequelas cronicas frequentemente debilitantes (sindrome
pds-trombdtica ou, mais raramente, a hipertensio pulmonar
tromboembdlica)®.

O quadro clinico depende do territdrio vascular implicado. A
TVP dos membros inferiores e/ou embolia pulmonar sio os qua-
dros mais frequentes’.

As trombofilias sao definidas como predisposi¢io a trombose ve-
nosa, ou, ocasionalmente, arterial, devido a alteragoes hematol6-
gicas indutoras de hipercoagulabilidade sanguinea, podendo ser
hereditdrias ou adquiridas’.

As trombofilias hereditdrias sdo de transmissdo autossémica do-
minante e distinguem-se em: deficiéncia de antitrombina, prote-
ina-C e proteina-S; e mutagio Q506 do gene do fator V (fator V
de Leiden), acarretando resisténcia a proteina-C ativada, muta-
¢do do gene da protrombina e disfibrinogenemia. E considerada
trombofilia adquirida a sindrome do anticorpo antifosfolipide e
mista, a hiper-homocisteinemia®.

Em 1993, associou-se a resisténcia a proteina-C ativada como
fator patogénico para trombose. A resisténcia de proteina-C ¢é
encontrada em 20% a 60% dos pacientes com TVP. Em mais de
90% dos casos a origem da resisténcia de proteina-C é uma tnica
mutagio no gene para o fator V°.

A proteina-C é uma via importante da anticoagulagio, esta ativa-
da, inibe a coagulagio através da clivagem e inativagdo dos fatores
de coagulacio. A resisténcia a essa proteina resulta em hipercoa-
gulabilidade e consequentemente, um risco aumentado de TVP4.
Os episédios tromboembdlicos associados a doenca de Leiden
sdo quase exclusivamente venosos. A gravidade e localizagio de
trombose em portadores da doenca de Leiden sdo muito diversas.
A localiza¢do mais comum ¢ a trombose nas veias profundas da
perna, enquanto que a trombose venosa portal e trombose venosa
superficial sdo menos prevalentes®.

O risco de eventos tromboembdlicos aumenta ainda mais quan-
do existe a associagdo entre mutacgio do fator V de Leiden e ou-
tros fatores de risco. O uso de ACO ¢ um dos fatores mais impor-
tantes para essa associacio®.

O uso de ACO combinados leva a aumento do risco para desen-
volvimento de trombose venosa e arterial, sendo este risco, mais
importante no primeiro ano de uso de ACO e em mulheres com
fatores de risco genético ou adquiridos para trombose®°.

O risco de TVP durante o uso de ACO ¢ de trés a seis vezes maio-
res quando comparada com nao usudrias. O risco de trombose
¢ duas vezes maior quando o componente da pilula contém os
estrogénios de terceira geragio (desogestrel e gestodeno)™.
Estudos sugerem que as usudrias de contraceptivos orais possuem
uma resisténcia 3 agdo anticoagulante da proteina-C ativada.
Com base nestas observacoes, foi proposto que a resisténcia a
proteina-C ativada pode ser a base do mecanismo do aumento do

risco de TVP durante o uso de ACO'.
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E reconhecido que o fator V de Leiden aumenta consideravel-
mente o risco de TEV associada com o uso de ACO. Essa maior
suscetibilidade para TEV conferida pela mutagio no fator V de
Leiden e outras mutagdes pro-trombdticas geraram questiona-
mentos sobre o valor da triagem para essas mutagdes antes da
prescricio de ACO. Até o momento, acredita-se que na ausén-
cia de uma histdria familiar de TEV, hd pouca justificativa para
triagem de mutagbes pré-trombéticas, jd que cerca de 50% dos
episodios de TEV sio idiopdticos'.

Até 0 momento, poucos sio os estudos que apontam uma corre-
lacio entre mutacio do fator V de Leiden e SD. Gurgey e col.”?,
ap6s avaliar 168 casos de trombose na faixa etdria pedidtrica, en-
controu um caso de um paciente portador de SD com mutagio
do fator V de Leiden. Poucos sio os relatos de TVP em pacientes
com SD. O estudo realizado por Tateishi e col.'* trouxe pela pri-
meira vez esta relagao, que ainda ¢ incerta.

Existe a necessidade de maiores estudos avaliando o maior risco
de TEV em pacientes portadores de SD, assim como estudos ava-
liando a prevaléncia de distdrbios da coagulacio nestes pacientes.
Devido 4 maior incidéncia de obesidade, sedentarismo e hipoti-
reoidismo nos pacientes com SD, pode-se considerar que o uso de
ACO seja um fator adicional para a ocorréncia de eventos trom-
boembdlicos nestes pacientes. No entanto, até o momento nio hd
dados que apontem uma prevaléncia aumentada de portadores de
SD acometidos por mutagio do fator V de Leiden. Propdem-se
novos estudos clinicos, com um maior ndmero de pacientes, para
avaliar os distirbios da hemostasia nos pacientes com SD.

REFERENCIAS

1. Rodeghiero F, Tosetto A. Activated protein C resistance and factor
V Leiden mutation are independent risk factors for venous throm-

boembolism. Ann Inter Med. 1999;130(8):643-50.

556

10.

11.

12.

13.

14.

Bloemenkamp KW, Rosendaal FR, Helmerhorst FM, et al. En-
hancement by factor V Leiden mutation of risk of deep-vein
thrombosis associated with oral contraceptives containing a third-
generation progestagen. Lancet. 1995;346(8990):1593-6.
Chambo6 AE, Melhem MEV, Ramos NLP, et al. Risco de trombose
com anticoncepcionais hormonais orais. Femina. 2004;32(6):495-9.
Dahlbick B. New molecular insights into the genetics of throm-
bophilia. Resistance to activated protein ¢ caused by arg506 to gln
mutation in factor V as a pathogenic risk factor for venous throm-
bosis. Thromb Haemost. 1995;74(1):139-48.

Fonseca AG, Amaro M. Trombofilias: importincia do seu estudo na
patologia tromboembélica. Rev Soc Port Med Int. 2008;15(4):284-90.
Mustacchi Z, Peres S. Genética baseada em evidéncias sindromes e
herangas. CID Editora: Sao Paulo; 2000. p. 819-94.

Dahlbick B. Resistance to activated protein C caused by the R506Q
mutation in the gene for factor V is a common risk factor for venous
thrombosis. JJOJOP Int Med Supplement. 1997;740:1-8.

Gerry AF, Dahlbick B. Factor V and thrombotic disease: descrip-
tion of a Janus-Faced Protein. Arterioscler Thromb Vasc Biol.
2002;22(4):530-8.

Vieira CS. Contraceptivo oral combinado e risco para trombose:
papel do progestagénio. Femina. 2004;32(10):853-62.

Tanis BC, Rosendaal FR. Venous and arterial thrombosis during
oral contraceptive use: risks and risk factors. Semin Vasc Med.
2003;3(1):69-84.

Rosing J. Curvers J. Tans G. Oral contraceptives, thrombosis and
haemostasis. Eur ] Obstet Gynecol Reprod Biol. 2001;95(2):193-7.
Vandenbroucke JB, Rosing J, Bloemenkamp KW, et al. Oral con-
traceptives and the risk of venous thrombosis. N Engl J Med.
2001;344(20):1527-35.

Gurgey A, Ozyurek E, Gumruk F, et al. Thrombosis in children with
cardiac pathology: frequency of factor V Leiden and prothrombin
G20210A mutations. Pediatr Cardiol. 2003;24(3):244-8.

Tateishi A, Mitsui H, Oki T, et al. Extensive mesenteric vein and
portal vein thrombosis successfully treated by thrombolysis and an-
ticoagulation. ] Gastroenterol Hepatol. 2001;16(22):1429-33.

Rev Bras Clin Med. Sao Paulo, 2012 nov-dez;10(6):554-6



Rev Bras Clin Med. S&o Paulo, 2012 nov-dez;10(6):557-8
Potenciais interacoes medicamentosas identificadas em
prescricoes a pacientes hipertensos*

Potential drug interactions identified in prescriptions to hypertensive patients

Rev Bras Clin Med. Sao Paulo, 2012 jul-ago;10(4):308-17.

Senhor Editor,

O artigo referenciado' relatou potenciais interagoes medicamentosas a pacientes hipertensos em estudo observacional realizado em
centro médico social comunitdrio. Embora, inicialmente o resumo tenha chamado minha aten¢io por seu assunto e conclusio; consi-
dero que algumas limitagdes e questionamentos sao aplicdveis ao estudo.

Inicialmente, gostaria de enfatizar que as VI Diretrizes Brasileiras de Hipertensio?, nao sugerem que as eficdcias anti-hipertensivas da
politerapia e monoterapia parecem ser semelhantes como escrito na introducio. As citadas recomendagdes, inclusive, determinam o
uso de combinagdes em pacientes em estdgio 1 da doenga com risco cardiovascular alto e muito alto, bem como nos estdgios 2 e 3 com
qualquer risco avaliado.

Em estudos de interagoes medicamentosas, onde a aplicabilidade deve ser sempre observada para seu uso na prdtica clinica, a espe-
cificagao do que é potencial de interagio e interagio potencialmente danosa deve ser mais bem definida. Estudos com o desenho
deste artigo podem trazer confusio ao leitor a0 demonstrarem em seus resultados uma média 2,4 interagoes medicamentosas por
paciente. Ao analisar mais detalhadamente, percebemos que pelo menos 22,23% das interagoes declaradas sao combinagdes cldssicas e
recomendadas de anti-hipertensivos que visam apenas potencializagio da agao anti-hipertensiva. Este percentual pode atingir 37,15%
se acrescentarmos as demais combinagoes de fArmacos anti-hipertensivos utilizadas no estudo, sendo somente algumas realmente con-
sideradas inadequadas. Desta forma, embora o assunto seja pertinente, o método utilizado pelo presente trabalho, por nao considerar
uma andlise clinica da terapéutica utilizada, superestima os resultados, fragiliza sua discussio e leva a conclusées equivocadas. Com
isso, para que o método e resultados sejam mais aplicdveis para o leitor, sugiro que esta andlise deva ser confirmada (ou refutada) por
um estudo com desenho e método mais adequado, associado a uma andlise clinica critica da terapéutica utilizada.

Atenciosamente,

[talo Martins de Oliveira

Doutor em Cardiologia pela FMUSP e Coordenador de Pesquisa do Hospital de Messejana Dr. Carlos Alberto Studart Gomes
Aw. Frei Cirilo, 3480 - Messejana

60846-190 Fortaleza, CE.

E-mail: italomartins@cardiol.br
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REPLICA
Senhor Editor,

A simplicidade dos resultados apresentados no artigo publicado’ nio fragiliza as conclusoes, uma vez que houve o cuidado em respeitar
as limitagoes e nio tragar conclusées além do permitido em desenho observacional. A proposta para este desenho foi adequadamente
seguida e, um leitor atento nao deverd se confundir quando entende o real sentido da palavra POTENCIAL.

Concordo plenamente com o leitor sobre a necessidade de um estudo clinico que fornega maior grau de evidéncia e forca de recomen-
dagao clinica. Em nenhum momento foram extrapoladas as conclusdes para um estudo com nivel D em evidéncia.

As andlises estatisticas utilizadas se aplicam ao estudo observacional (e nio clinico experimental), e, portanto permitem confirmar os
resultados e as conclusoes, que estao de acordo com dados da literatura.
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O trecho onde se foi apresentado que as eficcias entre monoterapia e politerapia sio semelhantes, ¢ justamente com base em dados
da literatura, que apontam a necessidade do emprego clinico, tanto na monoterapia, quanto na politerapia. O texto que contém esta
informagao foi escrito de modo geral, ou seja, ndo se estabeleceu hierarquia no tratamento dos diferentes estdgios da hipertensao. A
palavra semelhante para as eficdcias se direcionaram para o fato de que ambas sdo eficazes e necessdrias. Contudo, é amplamente aceito
que a politerapia representa um potencial problema para a saide dos pacientes (nio apenas no tratamento para hipertensio), e no caso
de hipertensos, ficou claro que nio podemos evitar a politerapia, e sim lidar de forma mais consciente com as possibilidades de lesoes:
«Considerando que a maior parte dos individuos hipertensos foi submetida a politerapia, os mesmos podem estar intensamente ex-
postos as interages medicamentosas negativas e, portanto, deve-se considerar no tratamento anti-hipertensivo, potenciais prejuizos a
terapéutica e riscos a prépria saide dos pacientes. Neste sentido, ressalta-se a importincia da atengao multiprofissional, uma vez que
o atendimento a diferentes perfis de pacientes exige adequagao prévia da anamnese e estabelecimento um sistema efetivo, seguro e que
beneficie resultados terapéuticos definidos na satde e qualidade de vida do hipertenso na sua individualidade.”

Atenciosamente,

Jalio César dos Santos

Milton Faria Junior

Carolina Baraldi Aratjo Restini
Universidade de Ribeirio

Preto (UNAERP). Ribeirao Preto, SP.

REFERENCIAS

1. Santos JC, Faria Junior M, Restini CBA. Potenciais interagoes medicamentosas identificadas em prescri¢oes a pacientes hipertensos. Rev Bras
Clin Med. 2012;10(4):308-17.

558 Rev Bras Clin Med. Sao Paulo, 2012 nov-dez;10(6):557-8



Rev Bras Clin Med. Sao Paulo, 2012 nov-dez;10(6):559 ERRATA

Descricao epidemioldgica dos casos de leptospirose em hospital
terciario de Rio Branco

Epidemiological description of leptospirosis cases in tertiary hospital of Rio Branco
Giorge Pereira Sampaio, Mariane Rodrigues Wanderley, Giovanni Bady Casseb, Marcelus Antonio Motta
Prado de Negreiros

Rev Bras Clin Med. Sao Paulo, 2011 set-out;9(5):338-42.

No artigo referenciado houve um equivoco na sequéncia de nomes dos autores.

O correto é:
Mariane Rodrigues Wanderley, Giorge Pereira Sampaio, Giovanni Bady Casseb, Marcelus Antonio Motta Prado de Negreiros

Na titulagao 3, também houve um equivoco:

Incorreto

3. Médico de Familia e Comunidade, Doutorado pela Universidade de Sao Paulo em Satide Coletiva; Professor da Universidade Fe-
deral do Acre. Rio Branco, AC, Brasil

Correto
3. Médico de Familia ¢ Comunidade, Doutorado pela Universidade de Sao Paulo em Saide Piablica; Professor da Universidade Fe-
deral do Acre. Rio Branco, AC, Brasil
Atenciosamente,
Marcelus Ant6nio Motta Prado Negreiros

Especialista em Clinica Médica pela Sociedade Brasileira de Clinica Médica
Rio Branco, 8 de novembro de 2012.
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