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Editorial

Mario Barreto Corréa Lima'
Envelhecimento Populacional

Um dos fendmenos mais importantes com
relacao a evolucao da humanidade diz respeito ao
aumento da expectativa de vida, que apesar das
amplas variagoes individuais, e em menor escala
das geograficas, era bastante acanhada até o
século passado. Tal modificou-se, sobretudo, nos
meados do século citado, quando passou a crescer
acentuadamente, de forma marcante nos paises
desenvolvidos. O que ocorreu em diversos paises,
como o Japao, onde ela atinge hoje 82,4 anos,
ultrapassando também os 80 anos em outros,
casos da Islandia, Suica, Franca, Estados Unidos,
Italia, Australia, Suécia e Canadd. No Brasil ela
atinge 74,9 anos comparada com os valores de
1900:33,7; de 1940:38,5; e de 2000:68,06.

Outro dado digno de nota ¢ a reducao da
taxa de natalidade ocorrida nos paises do primeiro
mundo e em alguns emergentes, para niveis bem
abaixo daquela necessaria para a mera reposicao
da populagiao, que ¢ da ordem 2,1 filhos por
mulher. Em alguns casos a taxa atual ¢ de 1,77,
tao somente. Aumento da expectativa de vida de
um lado com diminuicio da natalidade doutro
resultou, como nao poderia deixar de ser, em
tendéncia para o envelhecimento populacional.

Segundo a Organizacio das Nagoes
Unidas havia em 1950 duzentos e cinqiienta
milhées de individuos com mais de 60 anos de
idade, que passaram a mais de 606 milhGes no ano
2000. Tal fato se repetiu no Brasil, onde o grupo
de idosos aumentou 107%, entre 1980 e 2000,
enquanto o de menos de 15 anos sé cresceu 14%.
Na atualidade o maior contingente de idosos vive
nos paises do terceiro mundo.

Se por um lado o aumento da possibilidade
de os individuos viverem mais é alvissateiro, doutro
cria problemas, particularmente do ponto de
vista da saide, tanto publica quanto privada, com
grande elevagao dos custos. Aumentam de muito
as internacgoes, os atendimentos ambulatoriais, e a
necessidade de cuidados especiais.

Os idosos sao mais propensos as
doencas cronicas e degenerativas, que exigem
tratamento permanente. Entre elas avultam as
cardiovasculares, como a hipertensao arterial e a

isquemia miocardica. O mesmo pode dizer-se do
diabetes, da sindrome metabolica, da sarcopenia,
da osteoartrite, da osteopenia/osteoporose e das
enfermidades neuroldgicas, entre outras.

Muito importante é fazer-se uma avaliagao
funcional, separando o puro envelhecimento
biolégico, cronolégico, tido como normal, daquele
francamente patolégico, sendo fundamental o
conceito de autonomia do individuo, isto é, sua
capacidade de cuidar de si mesmo, vestir-se,
alimentar-se, divertir-se, tomar adequadamente
as medicagoes que se fazem necessarias, manter
uma vida social apropriada, entre outras questoes
pertinentes. Tem o idoso apoio da familia, mora
sozinho, tem independéncia financeira?

Nos paises desenvolvidos houve com o
tempo grande mudanga da estrutura familiar, com
tendéncia as familias nucleares, que de certa forma
excluem os idosos. Aqueles que nido necessitam
internacao hospitalar, mas que nao podem ficar
s6s em casa, dispondo de recursos, recebem a
atencao dos cuidadores, ou sio cuidados em
“nursing homes’, em asilos, que precisam ser
observados e regulamentados, para que exer¢cam
apropriadamente suas fungoes. As visitas médicas
e os cuidados de enfermagem em casa (bome care)
diminuem a necessidade das internacoes, sendo
pratica a ser estimulada.

O aumento da populagio de individuos
idosos implica no natural estimulo a que se formem
mals especialistas em geriatria e gerontologia,
o que ja vem sendo sentido no presente e que é
uma tendéncia certa para o futuro, nao s6 entre
os médicos, mas entre todos os profissionais
do campo da saude. Mas nao s6 estes devem
cuidar dos mais velhos, os médicos generalistas,
de familia e outros tantos, devem estar aptos,
convenientemente treinados para fazé-lo. Em
realidade todos que se ocupam do campo da
saude precisam estar atentos e preparados para
tal. Neste sentido a propria legislacio brasileira
tem sido direcionada a incentivar e propiciar estas
praticas, embora sem o desejavel sucesso, até o
momento.

Virias escolas médicas tém cursos de pos-
graduagdo com este propodsito e, mais importante,
algumas delas procuram treinar os proprios
estudantes, com este objetivo, durante sua
formacio. E o caso, por exemplo, da Faculdade
de Medicina da Universidade de Goias, onde, de

forma clarividente, o Professor Celmo Celeno
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Porto introduziu um modulo dirigido ao idoso O cuidado adequado do idoso ¢, pois,
na Disciplina de Semiologia, desde 1999 e que um objetivo a ser universalmente atingido,
vem sendo ampliado e aprimorado desde entdo. merecendo atengao especial particularmente em
Trata-se de um exemplo a ser seguido. nosso pafs.

'"Professor Titular Emérito de Clinica Médica ¢ de Doengas Infecciosas e Parasitarias da Escola de Medicina e Cirurgia da
Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro (UNIRIO); Membro Titular (e atual Orador-Oficial) da Academia Nacional
de Medicina. Ex-Presidente da Associacao Médica Brasileira e Fundador e Editor Chefe dos Cadernos Brasileiros de Medicina.
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Toxoplasmose Ocular: das Manifestacoes
ao Tratamento
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RESUMO

A toxoplasmose ocular, causada pelo protozoatio Toxoplasma gondii, consiste em
um importante diagndstico diferencial das retinites. Sendo uma doenga de baixa
patogenicidade, muitas vezes ¢ assintomatica durante a infec¢do primaria, logo
os sintomas oculares sio percebidos apenas durante o processo de reativacdo
da cicatriz ocular. A forma mais comum de toxoplasmose ocular é a recorrente,
na qual a retinite se localiza adjacente a uma cicatriz coriorretiniana prévia. Seu
diagnostico é primariamente clinico, sendo o estudo sorolégico uma importante
ferramenta de auxilio. O tratamento classico da toxoplasmose ocular ¢ feito com
a associacdo de quatro medicamentos: pirimetamina, sulfadiazina, acido folinico
e prednisona, sendo este ultimo indicado apenas nos casos de intensa reacdo
inflamatéria.

Palavras-chave: toxoplasmose ocular, retinite, uveite.

Ocular toxoplasmosis: Manifestations and Treatment

ABSTRACT

The ocular toxoplasmosis, caused by the protozoan Toxoplasma gondi, is an
important differential diagnosis of retinitis. As a condition of low pathogenicity,
it is often asymptomatic during primary infection, with the ocular symptoms
petceived only during the process of reactivation of the ocular scar. The most
common form of ocular toxoplasmosis is the recurrence which is located
adjacent to retinitis prior chorioretinal scar. The diagnosis is primarily clinical, and
serological study is an important support tool. The classic treatment of ocular
toxoplasmosis is made with the combination of four drugs: pyrimethamine,
sulfadiazine, folinic acid and prednisone, this last one being indicated only in
cases of severe inflammatory reaction.

Keywords: ocular toxoplasmosis, retinitis, uveitis.
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INTRODUCAO

A toxoplasmose é uma zoonose causada
pelo protozoatio Toxoplasma gondii', pertencente
a familia Sarcocystidae. De ampla distribuicao
geografica, comporta-se como agente de alta in-
fectividade e baixa patogenicidade®. Consiste em
um parasita intracelular obrigatério, possuindo
um ciclo de vida heteroxeno, podendo ter como
hospedeiros aves e mamiferos. Entretanto, sio
os felideos seus hospedeiros definitivos. Apre-
senta trés fases distintas: taquizoitos, bradizoitos
e esporozoitos (oocistos)’. A via oral consiste na
principal forma de transmissao, através da inges-
tao de carne crua ou mal cozida contendo cistos
teciduais com bradizoitos ou através da ingestio
de oocistos maduros provenientes de fezes de ga-
tos’. Ha também a transmissio vertical de taqui-
zoftos, mie para feto, por via transplacentaria®. A
infeccdo tem significativa prevaléncia no Brasil,
com 50% de positividade para os anticorpos con-
tra o protozoario nas criangas e 80% nas mulhe-
res em idade fértil’. Apesar da apresentacao mais
comum da toxoplasmose sistémica pés-natal ser
a forma assintomatica, os individuos sintomati-
cos podem apresentar neuropatias, alteragoes re-
produtivas, malformacées congénitas, alteracoes
neuromusculares, hidrocefalia ¢ manifestacoes
oculares®. Dessas ultimas, destaca-se a uveite pos-
terior por Toxoplasma gondii, assunto do presente
artigo.

A TOXOPLASMOSE OCULAR

A toxoplasmose ocular constitui a cau-
sa mais comum de uveite posterior infecciosa
em pacientes nado imunodeprimidos; no pacien-
te com HIV/AIDS, ¢é superada pela retinite por
citomegalovirus’. Pode representar a reativa¢ao
de uma toxoplasmose congénita ou mesmo uma
infec¢do adquirida. Por ser muitas vezes assinto-
matica, a lesao nao é percebida pelo paciente. Um
estudo sobre recorréncia da toxoplasmose ocular
mostrou que 75% dos pacientes em sua primeira
consulta ja tinham uma cicatriz prévia que havia
passado desapercebida® Assim, as queixas de sin-

Cad Bras Med XXVIII (2): 1-80, 2015

tomas oculares serdo apresentadas apenas duran-
te o processo de reativagao da cicatriz ocular. As
manifestacOes oculares incluem moscas volantes
e embacamento visual, além de diminuicio da
acuidade visual nos casos em que ha compro-
metimento macular ou inflamacio vitrea intensa.
Em pacientes imunocomprometidos, apresenta-
¢Oes atipicas sao mais frequentes’.

A forma mais comum de toxoplasmose
ocular ¢ a recorrente, na qual a retinite se localiza
adjacente a uma cicatriz coriorretiniana prévia. O
parasita se aloja na retina sob a forma de cistos
de bradizoitos, os quais, a0 se romperem, provo-
cam uma retinite. Desse modo, ¢ importante le-
var em considerag¢ao a toxoplasmose ocular como
um diagnoéstico diferencial das retinites. Manifes-
tacOes inflamatérias diversas ocorrem em graus
distintos, podendo acometer diferentes partes do
olho, causando vitreite, coroidite, uveite anterior
e/ou vasculites'’.

O comprometimento do humor vitreo é
variavel, mas virtualmente sempre presente. Um
achado comum na toxoplasmose ocular é a pre-
senca de precipitados inflamatérios originados do
desprendimento do vitreo posterior induzido pela
inflamacdo. A uveite anterior aparece em aproxi-
madamente 50% dos pacientes, nio ocorrendo
por um fenéomeno de extravasamento, uma vez
que, mesmo em pacientes com pouca inflamagao
vitrea, pode haver intenso acometimento da ca-
mara anterior'!,

As vasculites podem afetar tanto as arté-
rias como as veias. Pode afetar ndo s6 os vasos
adjacentes sob tensao ativa, mas também toda cir-
culagdo da retina, simulando o quadro de “‘frosted
branch angiitis’, que é uma panuveite aguda com
vasculite severa que afeta toda a retina. As veias
sao mais envolvidas do que as artérias, sendo
também chamada de periflebite difusa aguda de
retina'l,

Como dito anteriormente, a coriorretinite
em pacientes com HIV/AIDS pode se apresentar
de forma atipica, como areas confluentes de ne-
crose ou lesoes ativas bilaterais’.
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Figura 1. Focos de retinocoroidite cicatrizados

apresentando limites bem marcados com halo de

hiperpigmentagdo e area de atrofia coriorretiniana

central'?

DIAGNOSTICO

O diagnéstico da toxoplasmose ocular é
basicamente clinico, sendo, contudo, apoiado por
exames laboratoriais. Dentre eles destacam-se
os imunolégicos e os parasitolégicos. O método
imunolégico ¢ constituido pela pesquisa de anti-
corpos, que podem marcar a fase aguda (Imuno-
globulina M - IgM) e cronica da doenga (Imuno-
globulina G - IgG). Os testes mais utilizados sao o
Imunoensaio-Enzimatico (ELISA) e a Imunoflu-
orescéncia Indireta (IFI), havendo ainda a Reagdo
em Cadeia de Polimerase (PCR), o Teste de Sabin-
-Feldman e o Western blot. O diagnéstico para-
sitologico se da pelo encontro, na fase aguda, de
taquizoitos em amostras do material analisado’.

Durante a primeira semana da infecgao, é
possivel encontrar tanto IgM quanto IgG na ana-
lise imunolégica. O IgM, por ser um marcador de
fase aguda, tem a diminui¢ao gradativa dos seus
titulos até que ocorra seu desaparecimento, mas
podem permanecer por mais de um ano. Ja o IgG,
apesar de também aparecer na primeira semana e
ter sua titulacio maxima na 8* semana, com pos-
terior queda, mantém-se, ainda que em menor
quantidade, presente. Caracteriza-se, assim, como
marcador de cronicidade, sendo por isso encon-
trado pelo resto da vida em um paciente que teve
contato com o parasito. Uma sorologia é consi-
derada negativa quando mesmo em soro diluido
(1:1) nao se pode detectar anticorpos contra toxo-
plasma. O PCR apresenta limitagao em seu uso no
diagnostico da toxoplasmose ocular, uma vez que
apresenta baixas especificidade e sensibilidade na

analise do humor aquoso'*".
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Figura 2. Focos de retinocoroidite cicatrizados
apresentando lesGes com halo hipopigmentado e
4rea central hiperpigmentada'?

A Reacao de Sabin-Feldman, também co-
nhecida como teste do corante, detecta primeiro
o IgG e exige a presenca do parasito vivo (forma
infectante) para sua realizagao. Por isso, apesar de
suas boas especificidade e sensibilidade, ¢ pouco
utilizado™.

O Western blot permite o diagndstico
precoce na toxoplasmose congénita e apresenta
alta sensibilidade, mas ainda assim nio se destaca
quanto ao seu uso'’.

E importante salientar que falsos positivos
podem ocorrer diante da pesquisa de IgM, pois
este pode ser encontrado mesmo apos 12 meses
de infeccao. Assim, com a finalidade de se evitar
esse erro diagnoéstico e definir a real situagdo so-
rolégica do paciente, utiliza-se o Teste de avidez
do 1gG anti-Toxoplasma gondii, que tem valor prin-
cipalmente em gestantes. Sabe-se que o IgG tam-
bém surge durante a primeira semana de infecgao
e permanece por toda a vida. Diante disso, o teste
avalia a afinidade do IgG pelos antigenos do to-
xoplasma, de modo que quanto mais antiga é a
infec¢ao maior sera a avidez do IgG'®. Altos valo-
res de avidez indicam que a infec¢do ocorreu em
um periodo maior que 3 a 4 meses, caracterizando
uma infec¢ao cronica.

TRATAMENTO

Tem-se como foco principal, no manejo
da doenca, evitar as manifestacdes inflamatorias
que causam graves prejuizos visuais ao paciente.
Para isso, a rapida eliminacdo do parasita se faz
necessaria. Assim, segundo o Conselho Brasileiro
de Oftalmologia, tendo-se em conta que lesGes



cicatriciais ndo sao tratadas, exceto no primeiro
ano de vida a fim de se evitar sequelas tardias,
devem-se levar em consideragao as seguintes
indicacdes de tratamento:

* Retinocoroidite toxoplasmica congénita
no primeiro ano de vida;

* LesGes com grandes fenomenos infla-
matorios;

* Lesdes de tipo cronico e exsudativas ex-
tensas, independente de sua localizagao;

* Ameaga a areas retinianas importantes,
seja macula, regido perimacular - limitada pelas ar-
cadas vasculares temporais - papila ou regiao peri-
papilar - até 2DP nasalmente;

* Severa turvacao vitrea;

* Perda visual maior que 3/10 em relagio
2 acuidade visual antetiot.

O tratamento classico da toxoplasmose
ocular ¢ feito com a associacio de 4 medicamen-
tos: pirimetamina, sulfadiazina, acido folinico e
prednisona. Os dois primeiros tem sua agao direta
sobre o parasito, enquanto que o acido folinico
¢ um adjuvante e a prednisona tem agao anti-in-
flamatéria. O uso de corticoides sistémicos esta
indicado quando ha intensa reagdo inflamatoria.
No entanto, sua administracio durante a fase de
parasitemia, na auséncia de medicagao especifica
para toxoplasmose, pode causar disseminagao da
infec¢ao e agravamento da destruicao da retina®.

A pirimetamina pode ser utilizada por um
periodo de 30 a 60 dias e ¢ iniciada com uma dose
de ataque, no primeiro dia, a fim de se atingir ni-
veis séricos de 100 a 200 mg; A continuacio ad-
ministra-se uma dose que vatia de 25 a 50 mg/dia.
Durante os quatro primeiros meses de gestagao a
droga estd contra-indicada®.

Em sinergismo com a pirimetamina, atua
a sulfadiazina, cuja dura¢io do tratamento ¢é de até
4 meses na dose de 4g/dia. Durante o tetceiro tri-
mestre de gravidez a droga esta contra-indicada®.

Tendo-se como objetivo a profilaxia de
anemia advinda da depressio medular provoca-
da pela pirimetamina e pela sulfadiazina (drogas
anti-folato), utiliza-se de maneira concomitante o
acido folinico na dose de 7,5 mg/dia**"*.

A droga com agao anti-inflamatéria de
eleicio € a prednisona na dose de 20 a 40 mg/dia
por 30 a 60 dias, tomando-se os devidos cuida-
dos exigidos por essa classe de medicamento, tais
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como monitorizacao da pressao arterial, glicemia
e peso™.

Em caso de contraindicagao de alguma
droga anteriormente descrita, podem-se utilizar
sulfametoxazol-trimetoprim (SMZ-TMP), clinda-
micina, espiramicina, azitromicina, atovaquone e
tetraciclinas®.

O sulfametoxazol-trimetropim é adminis-
trado duas vezes por dia por um perfodo de 4 a 6
semanas, na dose de 800mg de sulfametoxazol e
160mg de trimetropim. Atualmente, relata-se que,
além de ser mais tolerado, o SMZ-TMP apresenta
eficicia equivalente ao tratamento classico™.

A clindamicina apresenta como seu prin-
cipal efeito colateral a colite pseudomembranosa.
E administrada na dose de 400 mg/dia 3x/dia por
3 semanas. A espiramicina, que é a droga de es-
colha a ser utilizada na prevengao da transmissao
vertical, uma vez que nao traz toxicidade ao feto,
deve ser usada na dose 2 g/dia. Por serem me-
dicamentos caros, a azitromicina, o atavaquone e
tetraciclinas sio pouco utilizadas™.

Outras formas de tratamento incluem a
fotocoagulagao e a vitrectomia. A fotocoagulagao
pode ser utilizada quando nio se alcanga suces-
so no tratamento medicamentoso, seja por causa
da intolerancia do paciente ao tratamento ou pela
presenca de formas resistentes de toxoplasmose
ocular. Os resultados ainda s3o inconclusivos, mas
se observa um aumento da cicatriz ocular pelo uso
do laser, além de nao garantir a nao recorréncia do
quadro. A vitrectomia pode ser empregada quan-
do ha persisténcia significativa da vitrefte por mais
de seis meses e ainda em lesGes ativas, visando a
diminuicao de manifestacdes inflamatorias croni-

cas?,

CONSIDERACOES FINAIS

A toxoplasmose ocular, por se apresentar
muitas vezes assintomatica, passa desapercebida
pelo paciente e, em uma eventual reativagao do
foco cicatricial, pode evoluir de maneira abrupta,
causando graves e por vezes irreversiveis danos a
visdo. Dessa forma, cabe aos médicos, em geral,
uma aten¢ao especial a cerca das manifestagoes
de doengas oculares, garantindo um direciona-
mento ao servigo oftalmologico para adequados
avaliacdo e tratamento.

Outro fator de suma importancia é a
simples conscientizacao das medidas profilaticas,
especialmente as gestantes, tendo em vista que
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a transmissao vertical, principalmente quando
ocofrre No primeiro trimestre, tem maior chance
de acarretar graves sequelas ao feto, tais como
auditivas e visuais. A profilaxia consiste em se
evitar contato com fezes de gatos, as quais devem
ser incineradas; em lavagem das maos para ma-
nusear os alimentos, que devem ser muito bem
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Peste Negra, Gonorreia e Tuberculose -
Relatos na Literatura

Mario Barreto Correa Lima', Lenita de Melo Lima® Lucas Pereira Jorge
de Medeiros®, Luiz Eduardo Pires*

RESUMO

As referéncias literarias a doencas ocorrem desde a Antiguidade e tem
importante papel na humanizacio da medicina, aprofundando o conhecimento
acerca da doenca e do doente. Dentre muitas afeccdes, foi escolhida a Peste
Negra, de que falamos em recente artigo ao comentarmos o Decameron de
Boccaccio, retratada, desta feita, pelo Roya/ College of Physicians, por ordem do
Rei em 1665, e cuja importancia lhe rendeu inimeros relatos, sejam médicos ou
literarios, deixando nitida, ja no século XVII, a preocupa¢io com as pandemias.
Hodiernamente, os padrdes de sociedade modificaram-se, havendo um processo
de migracio e circulacdo de pessoas de grande intensidade. A multiplicidade das
viagens intra e intercontinentais, pelos mais variados tipos de transportes, cresce
em escala impensavel, constituindo-se, todavia, em forte alerta quanto a possivel
disseminacio planetaria de doengas infecciosas. Gonorreia e tuberculose foram,
dentre muitas possibilidades, também escolhidas para um relato. Desde Rhazes
(865-965), a gonorreia ¢é descrita e estudada, tendo sido registrada no cerco de
Acra pelos cruzados e, no século XVIII, difundida pelos relatos dos diarios
de Boswell. A tuberculose veio a assumir uma aura romantica no século XIX,
tendo inspirado os mais variados artistas, musicos, pintores, escritores, deixando
um legado que se perpetua até hoje. Mesmo os nio doentes interessaram-se
pelo mal que afligia multidoes, apesar dos registros concentrarem-se nas grandes
figuras que da doenga pereceram.

Palavras-chave: literatura e medicina, peste negra, gonorreia, tuberculose.

Black Death, gonorrhea and tuberculosis - Reports in the Literature

ABSTRACT

Literary references to diseases have occurred since Antiquity and have an
importantrole on the humanization of medicine, deepening the knowledge of the
disease and of the diseased. Among many inflictions, the Black Plague, of which
we spoke about in a recent article where we commented on the Decameron by
Bocaccio, was chosen for a report. It was pictured for this purpose by the Royal
College of Physicians following the order of the King in 1665. Its significance
rendered innumerous reports, whether medical or literary, that made it clear,
even in the 17th Century, the preoccupation with pandemics. Nowadays, the
standards of society have been modified; there is a process of migration
and circulation of individuals in great intensity. The multiplicity of intra and
intercontinental travels, by all sorts of transports, grows in an unimaginable scale,
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therefore constituting a strong alert of a possible worldwide dissemination of
infectious diseases. Gonorrhea and Tuberculosis were, among many possibilities,
also chosen for this report. Since Rhazes (865-965), Gonorrhea is described and
studied, having been registered in the siege of Acre by the Crusaders and, in
the 18th century, promulgated by the reports of Boswell’s diaties. Tuberculosis
acquired a romantic aura in the 19th century, having inspired a wide variety of
artists such as writers, painters and musicians, leaving a legacy that perpetuates
itself onto nowadays. Even the non - afflicted became interested by the disease
that affected the masses, even though the records focused on the great figures
that have perished from this disease.

Keywords: literature and medicine, black death, gonorrhea, tuberculosis.



A PESTE NEGRA

Varios foram os escritos relacionados a
peste, fossem literarios, fossem diretivas sobre a
doenca, como ¢é o caso das Directions for the Care of
the Plague'?, que foi produzido pelo Royal College
of Physicians, por ordem do Rei, durante a peste
de Londres de 1665.

Este livro dirige-se ao diagnostico da pes-
te, tal como ocorreu naquele ano. Ele se compoe
basicamente de cinco observagdes quanto ao
diagnostico. Nele os especialistas chamam a aten-
¢ao para inchagos, elevagoes, manchas, em torno
do pescogo, nas axilas ou nas virilhas, ou em ou-
tras partes do corpo. Se haviam bolhas, chagas,
com crostas, bem como o estado dos membros e
do pescogo; se rigidos ou duros, ou flexiveis etc.

A maior parte das caracteristicas diagnos-
ticas esta ai bem descrita e deve-se levar em con-
sideracdo que as doengas que se apresentam com
aspectos marcantes a nivel da pele permitiam um
diagnostico bastante adequado. E bem verdade
que s6 ap6s o final do Século XIX com a desco-
berta por Yersin e Kitasato do germe causal pode
este diagnostico setr comprovado’.

A partir daf varios métodos foram desen-
volvidos, culminando com o sequenciamento do
genoma da Yersinia, que foi feito recentemente,
permitindo inclusive um diagnostico retrospecti-
vo, confirmatoério, de pessoas falecidas ha setecen-
tos anos atras, através do estudo de material con-
tendo ADN, por exemplo, originario dos dentes
dos restos cadavéricos®*.

De acordo com Tobey® a mortalidade pela
peste negra, que era a forma bubonica de peste,
foi mais severa do que a epidemia de influenza
de 1918, na qual se calcula que morreram vinte
milhGes de pessoas, enquanto que em funcao da
peste negra ocorrida entre 1348 até 1720, vieram
a falecer mais de 50 milhoes de pessoas.

No relato de Boccaccio, muitas pessoas
abandonaram as cidades, fugindo para os campos.
A peste atuou firmemente em Avignon, cuja po-
pulagao fugiu desde o seu inicio. O Papa Clemen-
te VI, que pontificava entdo, permaneceu durante
algum tempo na cidade, mas finalmente retirou-se
também. Segundo Nohl® ele teria ordenado uma
investigacdo de ordem estatistica, tendo encon-
trado um numero (que niao sabemos como), de
42.836.486 mortes.

Dentre os fugitivos da peste estavam mui-
tos médicos, mas alguns heroicamente se manti-
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veram nos seus postos, inclusive com o sacrificio
da propria vida. Guy de Chauliac que foi testemu-
nha da peste em Avignon, manteve-se no seu, ele
que era médico de Clemente VI, e que chegou a
contrair a doenga, da qual quase morreu. Ele fez
uma descricao circunstanciada da mesma, com lai-
vos literarios, chamando a aten¢ao para a sua con-
tagiosidade. Chauliac esteve doente por quase seis
semanas, tendo escapado, segundo ele, pela vonta-
de divina. Sua descricio da doenca, das condi¢des
daquele momento sao preciosas e estdo presentes
na sua obra Grand Chirurgie'.

A mortandade desencadeada pela peste
levou a procura de culpados, mesmo porque as
grandes catastrofes eram sempre atribuidas a pe-
cados de alguns. Os judeus foram considerados
por muitos como responsaveis, acusados de enve-
nenarem a agua, tendo grande numero deles sido
inclusive queimados vivos. Foram por consequ-
éncia expulsos de diversos pafses, como Franga,
Alemanha, Paises Baixos, s6 tendo encontrado
acolhida na Polonia protegidos que foram pelo
Imperador Casimiro, que havia se apaixonado por
Esther, uma jovem israelita de rara beleza®. Ou-
tros atribuiram a culpa a aleijados e a outros do-
entes, que foram também perseguidos.

Fato que chamou a atengao foi a atitude
de muitos que se auto-flagelavam, violentamente,
na expectativa de expiarem suas culpas. Seguiam
pelas cidades e campos em verdadeiras procissoes.
Chegaram a constituir seita religiosa, dos assim
chamados flagelantes, que de inicio a propria igre-
ja tolerou, mas que precisaram ser combatidos,
pelos seus grandes excessos, cagando “culpados”
que julgavam sumariamente e matavam.

Outra fonte de grande importancia his-
torica e literaria é ““Journal of the Plagne Year” de
Daniel Defoe’, o autor de Robinson Crusoé, que
a descreve com grande riqueza de detalhes. Escri-
tor que era, embora descrevendo todas as carac-
terfsticas da doenga, supera de muito os escritos
de alguns médicos e autoridades que sobre ela se
reportaram.

Chaucer também a ela alude, circunstan-
ciadamente em sua famosa obra Canterbury Tales,
especificamente em parte dela, Pardoner’s Tale nao
se sabe se com base no trabalho de Boccaccio,
mas certamente usando técnicas desenvolvidas
por este ultimo'’.

O impacto da peste foi grandemente ex-
plorado na literatura, pelos mais diversos auto-
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res. Um deles foi Séfocles, em Edzjﬁa Rez, uma das
mais famosas tragédias gregas. Seu reinado, que
havia sido coroado de sucesso, sofre com a stubita
ocorréncia de grave pestiléncia. Como se julgava
a época que tais catastrofes se deviam a ira divina
contra os malfeitos humanos e o seu antecessof,
Laio havia sido morto num incidente no intetiot,
ele passa a procurar o culpado e acaba descobrin-
do que ele mesmo o tinha morto, além de ter em
seguida casado com a viuva, que era sua propria
mae'l.

O PERIGO DAS PANDEMIAS

At a time, not long ago, 1 was totally confident
that the great infections diseases of bumantkind were co-
ming under control and would soon - maybe within my

own lifetime - vanish as threats to human health” (Lewis,
1986)".

Esta foi uma esperanc¢a/sonho que cedo
se desvaneceu. Nem se conseguiu desenvolver
drogas ativas contra todos os tipos de patégenos
conhecidos nem tampouco os germes contra os
quais foram desenvolvidos medicamentos ativos
permaneceram inermes, pois muitos deles desen-
volveram resisténcia. Nao podemos afirmar cate-
goricamente que a humanidade jamais sera vitima
de mortiferas epidemias e pandemias. Em grandes
areas do nosso planeta a promiscuidade determi-
nada pela pobreza nio encontra paralelo na histo-
ria. Ha enormes megaldpoles, que nao dispoem,
pelo menos em suas periferias, de agua e esgoto
tratados. No Brasil, mais de 46% das residéncias
nao estdo ligadas a uma rede de esgotos, no ano
de 2014. As populagbes desassistidas representam
imensas concentragoes humanas que podem vir a
ser vitimas de um virus novo, selvagem podendo
reeditar as terriveis pestes do passado. Além disto,
o mundo moderno nao é mais constituido de po-
pulagoes esparsas e isoladas. A grande integragao
populacional, o fenémeno da urbanizacdo supera
de muito as caracteristicas virtuais. As migracoes
acontecem na forma de verdadeiras hordas, em
busca de melhores condi¢oes de vida ou na fuga
de guerras e catastrofes. E de salientar-se, tam-
bém, a dos turistas. Em nossos dias chamam a
aten¢ao a multiplicidade das viagens intra e inter-
continentais, pelos mais variados tipos de trans-
portes automotores, como trens, 6nibus, navios e
avioes, que cada ano crescem em escala impensa-
vel.
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Ha que salientar ainda os habitos sexuais
das ultimas décadas, onde avulta a promiscuida-
de, parcialmente dependente da pobreza e da ma
distribuicao de rendas, mas que paradoxalmente
¢ filha da afluéncia, do consumismo exagerado,
da falta de perspectivas, do blase¢ismo, da caga aos
prazeres, do descontrole da midia, da lassidao dos
costumes e também da ignorancia.

Estas consideragdes, que fizemos em
1986", que agora parafraseamos e resumimos, a
proposito da pandemia da AIDS, continuam ver-
dadeiras ainda hoje. Foi preciso que se passassem
alguns anos para que uma terapia eficaz da infec-
¢ao pelo HIV fosse estabelecida. Mesmo assim,
ela representa tdo somente uma forma de contro-
lar a doenga, haja vista que a cura verdadeira ainda
nao foi alcangada, nem tampouco foi desenvolvi-
da uma vacina realmente eficaz.

Tal constitui um forte alerta para reforcar
as medidas quanto a possivel disseminagao plane-
taria de doencas infecciosas, de verdadeiras pan-
demias. F preciso lembrar que alguns virus, como
o Ebola, o da gripe aviaria e outros continuam a
espreita.

A GONORREIA REGISTRADA NA
LITERATURA

AbuBakr Muhammad ibnZakariyaal-Razi
(865-965), natural da Pérsia, foi o mais famo-
so médico do mundo arabe de sua época. Ficou
conhecido no Ocidente como Rhazes e escreveu
mais de duzentos trabalhos cientificos, 2 maioria
sobre medicina, mas também sobre astronomia,
filosofia, matematica e religiao. E o autor de uma
classica descri¢ao da variola, que produziu na for-
ma de um tratado.

Rhazes era um especialista no tratamen-
to da gonorreia e fazia uso de uma sonda para o
alivio do estreitamento uretral, complicagao fre-
quente da doenga, 20 mesmo tempo em que utili-
zava medicacoes topicas para a sedagao da dor'?.

O relato literario mais difundido sobte a
gonorreia é sem duvida o de James Boswell (1740-
1795), importante escritor inglés, amigo de Voltai-
re, bibgrafo de Samuel Johnson, que se notabili-
zou por anotar detalhadamente em seu diario os
seus multiplos episédios da doenga. Registrou 19
deles.

Residindo em Edimburgo costumava ir a
Londres, onde tinha por habito frequentar prosti-
tutas, das quais por varias vezes contraiu a doenga,



que também disseminava inclusive entre senhoras
casadas, nao sem se sentir culpado. Certa feita in-
quiriu Rousseau, sobre o que deveria fazer para
remir sua falta. Este respondeu-lhe singelamente
que poderia fazé-lo praticando o bem.

Certa vez aconselhou-se também com
Giovanni Battista Morgagni, quando esteve em
Padua. Com ele conversou em latim, também so-
bre suas gonorreias. Este deu-lhe um conselho
sensato de procurar evitar os tratamentos violen-
tos, processados a época, da instilacao de substan-
cias causticas na uretra. Fez uso também da assim
chamada dieta liquida de Lisboa, que era popular,
cara, mas totalmente ineficaz.

Registrou, outrossim, pelo menos uma
vez, uma infestagao pelo Phthiruspubis, ainda hoje,
no Brasil, conhecido como chato. Relatou suma-
riamente: Discovered Beasts. Shaved. (Descobri para-
sitas. Raspei os pelos). Com o que a infestagdo foi
eliminada’.

Teve sua primeira infeccdo em 1763 e
apresentava reinfec¢bes frequentes, mesmo de-
pois de casado. Teve 12 filhos, cinco dos quais
ilegitimos. Alegava ter a mais alta consideragdo
por sua esposa, Margareth Boswell, que aparente-
mente nao apresentou (pelo menos do ponto de
vista clinico) a doenga, pois abstinha-se de manter
contato sexual com ela quando sintomatico.

Fez uso do condom, ja conhecido a época,
do qual foi defensor, embora achasse que quando
“encouragado” seu “prazer com as Lizzies, Nan-
nies, Louisas e Megs” diminufa. Fazia sexo nas
“tavernas de Covent Garden, no Strand, no Par-
que St. James e na Ponte de Westminster, ou com
a jovem Alice Briggs, de 17 anos, no jardim do
numero 10 de Downing Street (antes de se tornar
propriedade oficial)”'f.

Embora fosse a favor do seu uso, nio era
um bom propagandista das camisinhas, ja que fre-
quentemente, quando delas precisava nao as tinha
a mao.

Ao encontrar Anne Lewis, atriz separada
do marido e que parecia nao promiscua, julgou
estar livre do problema das contaminagdes, por
alcangar o patamar do sexo seguro. Quando esta
finalmente cedeu a seus apelos, uma decepg¢ao, no
primeiro encontro nao conseguiu ter uma erecao,
fato que se repetiu. Quando por fim o conseguiu,
uma surpresa desagradavel, a relagao sexual se-
guiu-se nova uretrite. Isto fez com que lhe escre-
vesse carta dura e ofendida, cobrando por “quan-
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tia que obtivestes de mim ha algum tempo”, ja que
nao se tratara nem de caridade, nem tampouco de
pagamento por prostitui¢ao. A razdo da cobranca
era para fazer face aos cinco guinéus que tivera
de desembolsar para o médico que dele cuidara,
da doenca por ela transmitida'’. Em 1795, foi li-
teralmente carregado para casa, por um membro
do clube literario a que pertencia, com retengao
urinaria aguda. Veio em seguida a falecer, em in-
suficiéncia renal, derivada das sucessivas infeccoes
urindrias consequentes a estreitamento uretral'®.

A gonorreia, conhecida desde os tempos
medievais, registrada no cerco de Acra pelos cru-
zados, teve durante muito tempo um diagnéstico
meramente clinico. S6 a partir da identificacao de
seu agente causal (INezsseria gonorrboeae), pelo mé-
dico alemio Albert Ludwig Sigesmund Neisser',
em 1879, pode ter sua confirmagao laboratorial
efetivada. A verificagao posterior de que outros
germes podem provocar uretrite, inclusive em as-
sociagao com a Neisseria, que é, no entanto, o
patégeno mais comum, nos deixa em davida se
Boswell teve apenas gonorreia ou blenorragia, o
que, no entanto, ¢é irrelevante do ponto de vista
do valor das observagoes do seu diario, no que
respeita a literatura.

REFERENCIAS SOBRE A TUBER-
CULOSE

Acompanhando a humanidade desde a
antiguidade esta doenca veio a assumir uma aura
romantica no Século XIX. Nio sendo deforman-
te como muitas enfermidades, produzia perda de
peso, palidez, a par de faces rosadas. Muitos auto-
res usaram-na em tragicos romances, onde herois
e heroinas mantiveram uma beleza etérea até o
inexoravel final. Acresce a consideracio de ou-
tros tantos de que ela aumentava a energia sexual,
em particular nas mulheres e por consequéncia o
apelo erotico das heroinas™.

Scliar 21 nos conta do Sanatério Parte-
non, onde trabalhou, no qual as alas femininas
e masculinas eram separadas por corredores. As
freiras, que cuidavam dos pacientes, particular-
mente se preocupavam com encontros fortuitos,
que poderiam ocorrer e que segundo ele certa-
mente ocorriam, na calada da noite, em funcio
da exacerbagdo das paixdes que a doenga provo-
caria.

O saudoso Professor José Rozemberg
em artigo seminal no Boletim de Pneumologia
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Sanitiria de julho/dezembro de 19997, descre-
ve de forma detalhada a histéria da tuberculose,
onde fica patente o registro das grandes figuras
que dela sofreram, soberanos, artistas famosos,
citando até Marx, ao chamar a atengao para que
a histéria se faz com relacdo as elites, ficando es-
quecidos os padecimentos dos milhoes e milhoes
de an6nimos.

E particularmente valiosa sua descri¢ao
sobre a participagao de doentes nas mais variadas
artes, musica, pintura, literatura, que deixaram
um legado que se perpetua até hoje.

Tal ocorre também no Brasil, onde, so-
bretudo a poesia, estd totalmente impregnada
pela tuberculose, o que ocorre, de maneira mais
visivel, desde o comeco da nossa histéria, mas,
sobretudo no século XIX, indo até os meados
do século passado, quando o aparecimento dos
medicamentos eficazes contra a doenca comeca a
subtrair-lhe a aura romantica. S6 entre os poetas

ha mais de 40 registrados como vitimas da tuber-
culose, desde os menos conhecidos até os mais
famosos. A maioria deles morreu jovem. Eram
boémios de variadas profissoes, mas, sobretudo,
jornalistas, bacharéis, funcionarios publicos, que
passavam boa parte da noite em discussoes, be-
bendo e fazendo versos. Poetas das mais dife-
rentes escolas, de acordo com suas tendéncias,
temperamentos e estagios evolutivos das respec-
tivas doencas, exteriorizavam seus sentimentos,
ora sarcasticos, amargos, flegmaticos, ironicos ou
mesmo, em tom francamente romantico.

Eis alguns exemplos de poemas que tém a
tuberculose como seu tema central, extraidos do
supracitado artigo de Rozemberg®, em maiotia
escritos por tuberculosos. Mesmo os nao doentes
se interessaram pelo tema, explorando-o, como
¢ o caso de Jamil Almansur Haddad, com o seu
poema Tuberculose galopante, reproduzido um
pouco mais abaixo.

“l...] A febre me queima a fronte
E dos tiimulos a aragem
Roga-me a palida face
Mas no delirio e na febre
Sempre ten rosto contemplo.
Eu sofro; 0 corpo padece
E minb alma se estremece
Omvindo o dobrar de um sino |[...]".

(Abren, 1972, p. 53.)*

“Eu sei gue vou morrer... dentro do men peito

Umr mal terrivel me devora a vida.

Triste Assaverus, que no fim da estrada

S tem por bragos uma cruzg erguida
Sou o cipreste gu’inda mesmo florido
Sombra da morte no ramal encerra!

Vivo - gque vaga entre o chao dos mortos,

Morto - entre os vivos a vagar na terra.’

)

(Alves, 1960, Mocidade e Morte)”

“Falar somente uma lingnagem rouca,

Uz portugnés cansado e incompreensivel,

Vomitar o pulmao na noite horrivel

Ewm gue se deita sangue pela boca!
Expulsar aos bocados, a existéncia
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Numa bacia antomata de barro
Alucinado, vendo em cada escarro
O retrato da propria consciéncia...”

(Anjos, 1912, Os doentes)’®

“Febre, hemoptise, dispneia e suores noturnos,

A vida inteira que podia ter sido e que nao foi.
Tosse, fosse tosse.

Mandon chamar o médico:
- Diga trinta e trés.
- Trinta e trés... trinta e 1rés... trinta e 1és...
- Respire.
- O senhor tem uma escavagiao no pulmao esquerdo e o pulmao direito infiltrado.
- Entao doutor, nao ¢ possivel tentar o pneumotorax ¢
- Ndo. A sinica coisa a fazer ¢ tocar um tango argentino.”

(Bandeira, 2012, Pneumotirax)27

“Noutros tempos a morte
Tinha asas e voava
Hoje ela me veio
Montando um cavalo
E eu irei na garupa
Numa viagem veloz
Putupum, putupum
Onde en compro a passagem
No meu leito de doente
Para o pais sossegado
Pais louro da morte
Onde um pulmao escavado
Serve de passaporte,
Putupum, putupum
E um pais sossegado
Que nao tem hemoptise;
E uma terra decente,
Sem escarros no chao,
Putupum, putupum.
Pais sem suores frios
Sem cadeiras de lona,
Sem bacilos de Koch
Putupum, putupum
E onde o vil pneumotirax
Por certo ¢ ignorado
Putupum, putupum
Putupum.”
(Haddad, 1943, Tuberculose Galopante)”*
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Doenca de Madelung: Relato de Caso e
Revisao da Literatura

Rosemar Stefenon!, Natalia Bassani Schuch?, Vanessa Vinderfeltes
Padilha’, Bruna Gehlen*

RESUMO

A doenca de Madelung ou Lipomatose simétrica multipla caracteriza-se por
lipomas mal delimitados, simetricamente distribuidos contornando a regiao
cervical, parte proximais das extremidades e parte superior do tronco. E mais
comum em homens, principalmente etilistas. O tratamento ¢é cirirgico, indicado
em casos de comprometimento extrinseco da via aerodigestiva ou deformidade
estética. Neste artigo, os autores relatam um caso e revisam sua epidemiologia,
patogenia, caracteristicas clinicas com suas respectivas classificagoes, diagnostico
e tratamento.

Palavras-chave: lipoma, lipomatose simétrica multipla, pelagra.

Madelung’s Disease: Case Report and Literature Review

ABSTRACT

The Madelung disease or benign symmetric lipomatosis is characterized by
poorly demarcated lipomas symmetrically distributed round the neck, proximal
part of the extremities and upper torso. It is more common in men, especially
alcoholics. The surgical treatment is indicated in cases of extrinsic commitment
aerodigestive tract or cosmetic deformity. In this article, the authors report
a case and review the epidemiology, pathogenesis, clinical features with their
respective classifications, diagnosis and treatment.

Keywords: lipoma, lipomatosis, lipomatosis multiple symmetrical.
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INTRODUCAO

A Doenca de Madelung é caracterizada
pela formacao lipomatosa simétrica distribuida
principalmente na parte superior do corpo (tron-
co, regiao cervical e membros superiores). Foi
descrita primeiramente no século XIX, sendo
infrequente o diagndstico nos dias de hoje. Este
artigo descreve um raro caso de lipomatose simé-
trica multipla ressaltando a benignidade da doen-
¢a, bem como a estreita relagio com etilismo e
suas conseqiiéncias. I essencial também alertar
para suas possiveis complicac¢ées, principalmente
compressao extrinseca da via aerodigestiva, que
podem causar risco de vida.

RELATO DE CASO

Paciente masculino, 51 anos, branco, pro-
cura a Emergéncia do Hospital da Cidade de Passo
Fundo com queixa de dor em membros inferio-
res, acompanhada de edemas, parestesias e perda

de forca bilateralmente. Os sintomas repetiam-se
em menor intensidade nos membros superiores.
Apresentava também lesoes descamativas em pés
e maos e quadros diarréicos transitorios ha duas
semanas. Tinha historia de ingestao de um litro
de cachaca diariamente nos 30 anos antecedentes
(estava abstinente ha 20 dias), além de tabagismo
(fumava dois magos ao dia ha 38 anos). Negava
patologias cronicas e medicagdes de uso conti-
nuo.

Ao exame fisico, apresentava-se afebril,
em regular estado geral, mucosas descoradas, ltci-
do, orientado e coerente. Aparelhos cardiovascu-
lar, pulmonar e abdome sem alteragdes. Extremi-
dades com lesbes descamativas e hipercromicas,
sugestivas de pelagra, além de edema de membro
inferior esquerdo +/4+. Apresentava formacoes
nodulares simétricas de tronco anterior, dotso, re-
gido cervical e membros superiores, compativeis
com lipomas (Figuras 1 e 2).

Figura 1. Lipomatose simétrica em térax anterior e
regido cervical

Paciente foi internado para compensa-
¢ao clinica de abstinéncia alcodlica e tratamento
de polineuropatia secundaria ao alcool e pelagra.
Solicitados laboratoriais e revisados exames ante-
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Figura 2. Lipomatose simétrica no dorso do paciente

riores a internagao hospitalar (Tabela 1). Paciente
evoluiu com melhora progressiva dos sintomas. A
ultrassonografia de abdome total evidenciou este-
atose hepatica e colelitiase.



Tabela 1. Resultado dos exames realizados durante a interna¢io
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Referéncia 28/10/10 07/12/13 10/12/13
Hemograma 36-46 44,1 35,4 32,1
Hematocrito (%) 12-15 15,4 12,6 11,1
Hemoglobina (g/dL) 80-100 87,3 106,63 107,36
VCM (L)
Leucograma 3.600-11.000 10.480 7.530 9.050
Leucdcitos (/mm3) 0-5 0 1 0
Bastonados (%) 50-70 59,9 53,4 60
Segmentados (%) 0-3 0,6 0,8 0,7
Basofilos (%) 1-4 49 6 6,6
Eosinéfilos (%) 1-10 10 10,2 8,4
Mondcitos (%) 20-50 24,6 28,6 243
Linfécitos (%)
TGO (U/L) 5-38 41 37
TGP (U/L) 10-40 42 24
FA (U/L) <125 55
GGT (U/L) 8-61 54 236
Bilirrubinas totais (mg/dL) 0,3-1,0 0,93
Bilirrubina direta (mg/dL) 0,1-0,3 0,4
Glicose (mg/dL) 60-100 79 80
Creatinina (mg/dL) 0,4-1,4 0,76 0,84
Eletrolitos 136-145 140 140
Sodio (mEql/L) 3,5-5,1 42 41
Potassio (mEq/L) 9,0-10,8 10,3
Calcio total (mg/dL) 1,9-2,5 23
Magnésio (mg/dL)
Coagulograma 11,9 11,4 11,3
TP (s) 100% 110,6 112,9
Atividade (%) 1,0 0,96 0,95
INR 20-40 231 244
TTPA (s) 140.000-440.000 358.000
Plaquetas(/mm3)
Albumina (g/dL) 3,5-5,5 4,1
Acido félico (ng/mL) 150-450 11,06
TSH (mUI/mL) 0,4-6,0 0,96
Acido urico (mg/dL) 2,5-7,0 5,7
Perfil lipidico <150 149
Triglicerideos (mg/dL) <200 215
Colesterol total (md/dL) >60 76

HDL (mg/dL)
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Finalizada investigacio com bidpsia inci-
sional de lesao em dorso, na qual o anatomo-pa-
tolégico revelou tratar-se de lipofibroma. Paciente
recebeu alta no dia 13 de dezembro de 2013, com
esquema de tratamento para abstinéncia alcodlica
e reposicao de complexo B, além de conduta con-
servadora em relagao dos lipomas. Permanece em
acompanhamento ambulatorial.

REVISAO DA LITERATURA

Apesar de ter sido descrita primeiramente
em 1846 pelo Sir Benjamin Brodier, foi em 1888
que Otto Madelung descreveu pacientes com Li-
pomatose Simétrica Mdaltipla (LMS) e consequen-
temente a condi¢ao recebeu o eponimo de Do-
enca de Madelung., F também conhecida como
sindrome de Launois-Bensaud, devido a uma série
de 65 casos publicados por Lanouis e Bensaud em
1898,

A doenca tem incidéncia de um caso a
cada 25mil individuos e afeta predominantemente
homens (15:1 a 30:1)°, na terceira a quinta décadas
de vida, sendo na maioria das vezes associada com
ingestao abusiva de alcool nos anos pregressos ao
surgimento das lesoes'”. Pode, também, associat-
-se com intolerancia a glicose, dislipidemias, hi-
peruricemia, alteracGes hepaticas e renais. Casos
raros isolados colocam a LMS como o terceiro tu-
mor nas Neoplasias Endécrinas Multiplas do tipo
1.

O defeito de base permanece incerto.
Aventou-se a hipétese de que o mecanismo prin-
cipal estaria na via lipolitica, tendo como resul-
tante a redugdo dos receptores beta lipidicos. O
etilismo provocaria, entdo, destruicdo dos recep-
tores beta periféricos™*. Porém, foi demonstrado
que os tecidos lipomatosos teriam rea¢ao normal
da adenil-ciclase e um nimero normal de recepto-
res alfa e beta adrenérgicos®. O curso da doenca é
variavel, usualmente com crescimento inicial rapi-
do seguido por longo periodo de estabilizacio ou
progressio lenta’.
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Clinicamente os pacientes apresentam um
acumulo excessivo de gordura nio-encapsulada
na regiao supetior do corpo”. Geralmente, a face,
maos e pés nao sao afetados. Envolvimento do
trato aerodigestivo evidencia-se como dispneia,
estridor e disfagia®*.

De acordo com o quadro clinico, a pa-
tologia pode ser classificada em trés diferentes
tipos. A tipo 1 é classicamente conhecida como
Doenca de Madelung, uma vez descrito o “colar
de cavalo” por Madelung em 1888. A LMS tipo
2 ¢é caracterizada por lipomatoses multiplas nos
ombros, bracos, térax, coxas e algumas vezes o
abdome, conferindo aos pacientes uma aparéncia
pseudoatlética. Finalmente, na tipo 3 predomina
o acumulo na circunferéncia da coxa (forma gine-
coide)”.

Nio existe até o momento exame labo-
ratorial que confirme a doenca. Pode associar-se
com outras complica¢cdes do uso cronico de al-
cool, como a hepatopatia cronica, neuropatia pe-
riférica e pelagra'*. Estd associada a2 um aumento
do risco de carcinoma orofaringeo, uma vez o eti-
lismo cronico’; no entanto, as lesdes lipomatosas
nao conferem aumento do risco de malignidade
isoladamente®.

O tratamento ¢é conservador. Nao ha res-
posta as intervencoes dietéticas ou cessagao do
consumo de 4lcool e ndo ha evidéncias de reducao
espontanea dos lipomas, mesmo em situagdes de
caquexia e/ou malignidades". Apesar das infor-
magoes hoje disponiveis falarem contra a redugao
dos receptores beta, pode-se langar mao do uso
de beta-agonistas, como o salbutamol na tentativa
de estimula-los (dose de 12mg de salbutamol via
oral, dividido em trés doses ao dia)™*.

A remogao cirargica dos lipomas é pa-
drao-ouro quando ha compressio extrinseca do
trato aerodigestivo pelos tumores ou quando ha
presenca de deformidades estéticas®. Utilizam-se
as técnicas de excisio completa do lipoma ou li-
poaspiracio™*.

3. Meyer T.N., Meyer G.PN. Caso atipico de lipoma-
tose simétrica multipla. Rev Soc Bras Cir Plast 2007,
22(1):64-6.

4, Harsch I.A,, et al. Insulin Resistance, Hypetleptine-
mia, and Obstructive Sleep Apnea in Launois-Ben-
saude Syndrome. Obesity Research 2002; 10(7):625-
632.



Pioderma Gangrenoso: Relato de Caso e
Revisao da Literatura

Thais Rohde Pavan', Vanessa Vinderfeltes Padilha®, Natalia Bassani
Schuch?

RESUMO

O pioderma gangrenoso é uma patologia que tem como caracteristica principal
a formacio de ulceras, predominando em membros inferiores. Possui sintomas
comuns a outras patologias, sendo a suspeicdo clinica de grande valia. Este
artigo tem como objetivo relatar o caso de pioderma gangrenoso. A seguir, faz-
se uma breve revisdo da literatura.

Palavras-chave: pioderma gangrenoso, pioderma, tlcera da perna, udlcera
cutanea.

Gangrenous Pyoderma: A Case Report and Literature Review

ABSTRACT

Pyoderma gangrenosum is characterized by single or multiple cutaneous lesions
preferentially located in the lower trunk and head members, with chronic
evolution, rebellious to treatment and relapse. We report the case of a patient
with classic clinical picture and good response to treatment. After we conducted
a literature review.

Keywords: pyoderma gangrenosum, pyoderma, leg ulcer, skin ulcer.

'Médica Reumatologista, preceptora no Hospital da Cidade de Passo Fundo, RS, Brasil.
*Médica Residente em Clinica Médica no Hospital da Cidade de Passo Fundo, RS, Brasil.
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RELATO DE CASO

Paciente feminina, 47 anos, comet-
ciante, previamente higida, referia que ha dois
anos apresentava lesdes ulceradas dolorosas,
uma na face lateral e outra, medial do torno-
zelo direito apds procedimento para corre¢ao
de ruptura ligamentar. Evoluia com periodos
de remissao e piora espontaneos, formando
ulceras de rapido crescimento. Negava altera-
¢oes de habito gastrintestinal, febre ou perda
ponderal. Queixava-se também de mialgias di-

) T
Figura 1. Ulcera com bordas solapadas
em face medial do tornozelo direito

tornozelo direito

Figura 2. Ulcera com hélo
violaceo em face medial de

fusas. Negava tabagismo e etilismo. Ao exame
fisico, paciente encontrava-se em bom estado
geral, aparelhos cardiovascular, pulmonar e
abdominal sem alteragdes dignas de nota. No-
tava-se ulcera de fundo granuloso com solu-
¢ao de continuidade seropurulento, as bordas
delimitavam-se nitidamente, sendo descoladas
e elevadas (Figuras 1, 2 e 3). Realizados exa-
mes laboratoriais para avaliagio complemen-
tar, descritos na tabela 1. A radiografia local
nao apresentava alteragoes.

Figura 3. Ulcera com bordas sola-
padas em face lateral de tornozelo
direito

Tabela 1. Exames laboratoriais da admissao do paciente

Exame Valor Referéncia
Eritrograma
Hematocrito (%) 45,6
Hemoglobina 14,8
Leucograma
Leucocitos 9.150 5.000-10.000
Bastonados (%) 2 0-5
Segmentados (%) 62 40 - 80
Eosinofilos (%) 0-6
Mondcitos (%) 7 0-8
Linfocitos (%) 29 20 - 40
Velocidade de Hemossedimentagio (s) 10
Proteina C reativa (mg/1) 6,8
Ferritina (ng/ml) 126,2
Acido urico (mg/dl) 43 25-55
Calcio total (mg/dl) 8,9 8,8 -10,2
TSH (micro UI/ml) 3,2 0,5-5,2
Fator Antinuclear Negativo -
Anticorpo anticentrémero Negativo -
HILA-B27 Negativo -
Creatinina (mg/dl) 0,85 0,5-0,9
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Iniciado tratamento com predniso-
na 60mg ao dia e curativos com permanga-
nato de potassio (dilui¢ao 1:20.000). Houve
regressao importante da lesdo. Na tentativa
de retirada da redugao progressiva da corti-

Figura 4. Cicatrizacio da ulcera de
face medial do tornozelo direito

REVISAO DA LITERATURA

A piodermite gangrenosa (PG) é também
denominado fagedenismo geométrico, ulcera
serpiginosa progressiva pos-operatoria e ulcera
cronica de Maleney. i caracterizada por lesdes
cutaneas unicas ou multiplas, localizadas prefe-
rencialmente nos membros inferiores, tronco e
cabeca, apresentando evolugdao cronica, rebelde
aos tratamentos e recidivante”. Ocorre em qual-
quer idade, sendo mais freqiiente entre a terceira e
a sexta décadas de vida, com preferéncia pelo sexo
feminino'?, a incidéncia é de trés a 10 casos por
milhao de pessoas ao ano’.

Descrita inicialmente em 1916 por Brocq
e melhor caracterizada posteriormente por Brus-
ting em 1932, o PG foi assim denominado por
acreditarem tratar-se de uma infecgao estreptoco-
cica causadora de gangrena cutinea’. Apesar de
hoje estar suficientemente demonstrada que a do-
enga nao ¢ causada por bactérias, sua etiologia per-
manece desconhecida. Pode existir uma disfuncao
em neutro6filos (como defeitos na quimiotaxia ou
hiper-responsividade) com oscilagdes metabodlicas
e transito anormal dessas células. Nenhum efeito
imunolégico comum a todos os casos foi descri-
to*.

Em 40 a 50% dos casos a doenca ocorre
de modo idiopatico, sem relagao com outras afec-
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coterapia, as lesbes aumentaram novamente.
Acrescentou-se, portanto, Metotrexato ao
esquema terapéutico na dose de 20 mg por
semana, com adequada resposta (Figuras 4 e

5).

Figura 5. Cicatrizacdo de ulcera em
face lateral do tornozelo direito

¢oes. No entanto, existem relacdes com doencas
inflamatodrias intestinais cronicas em 20 a 30%
dos casos, artrites (artrites soronegativas, artrite
reumatoide e espondilite em 20%)", doencas he-
matolégicas (leucemia mieldide, leucemia pilosa,
mielofibrose e gamopatias monoclonais em 15%),
além de ja estar descrito associa¢ao com a sindro-
me PAPA (Pyogenic sterile arthritis, pyoderma gangreno-
sum and acne)™.

A lesao inicial é constituida por nédulo
ou grupo de pustulas estéreis, dolorosas, que co-
alescem e rapidamente se ulceram. Em 30% ha
patergia, ou seja, a lesdo primaria se inicia sobre
traumatismos, incisido cirargica, furdnculo ou

16 Podem ser solitarias

mesmo picada de insetos
ou multiplas, encontradas em qualquer parte do
corpo, mais frequentemente em membros infe-
riores. Raramente ocorrem formas vegetantes ou
bolhosas'*’ e pustulosa’.

As caracteristicas fundamentais da lesao
que se forma sao as suas bordas descoladas, sub-
minadas e sua tendéncia ao crescimento rapido,
centrifugo, podendo atingir grandes extensdes.
Apresentam-se como limites nitidas, elevados, de
cor vinhosa, com halo eritematoso circundante do
qual a pele tem aparéncia normal. A parte central
da ulcera por vezes cicatriza, continuando a lesdao
a crescer pelas bordas, geralmente circinadas ou
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serpiginosas. O fundo é granuloso, avermelhado
e se apresenta recoberto por secre¢io seropuru-
lenta. A tulcera é extensa e profunda, porém nio
atinge os planos aponeurético e muscular. Exala
odor fétido, é dolorosa e delas resultam cicatrizes
atroficas, as vezes de aspecto cribiforme®”.

Dentre as apresentagoes clinicas, a varie-
dade bolhosa ¢ a menos frequente e possui for-
te associagao com doengas hematologicas, sendo
também mais comum em membros inferiores®. A
forma pustular usualmente ocorre em paciente
com doenga intestinal inflamatéria e tende a surgir
durante periodos de exacerbac¢bes da patologia de
base5. A forma vegetante (também denominado
pioderma granulomatoso superficial) consiste em
lesao nodular, ulcerada ou placa localizada, solita-
ria e superficial. A regiao cervical e a cabega sdo as
areas mais acometidas®.

Existem duas formas de evolucao. A rapi-
da ¢é caracterizada por quadros de inflamagao im-
portante, acompanhados de dor, febre e toxemia.
Atinge preferencialmente a face e extremidades
superiores, principalmente o dorso das maos. A
variante torpida é de progressao lenta, com lesdes
malis frequentemente localizadas nos membros in-
feriores, especialmente nas regides pré-tibiais. Em
criangas, ha predominio da cabega, areas genitais
e perineais.

Como sintomatologia sistémica, quando
presente, destacam-se febre, mal-estar e mial-
gias'?. A artrite, presente em 37% dos casos, tem
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padrao variavel: reumatoide classico, assimétrica
de membros inferiores ou monoartrite de grandes
articulacoes®.

As alteragbes histopatologicas nio siao
patognomomicas'?. Ha edema, necrose, infiltra-
do inflamatério predominantemente neutrofili-
co que leva a formagao de abscessos e necrose
com trombose secundaria das vénulas. Em al-
guns casos, ha vasculite necrotizante.

A diagnose ¢é essencialmente clinica, de-
vendo a piodermatite gangrenosa ser diferencia-
da das tlceras fagedénicas do cancro mole, sifilis
terciaria, amebiase cutanea, tuberculose cutanea,
micobacterioses atipicas, vasculites necrotizan-
tes, halogenodermas, das micoses profundas e
do pénfigo vegetante.

Para terapia, emprega-se corticoides
com dose inicial de 1 - 2 mg/Kg/dia de pred-
nisona, posteriormente reduzida com a melho-
ra do quadro para dose de manutencgao em dias
alternados, durando de 4 a 10 semanas. Pode-se
utilizar corticoide intralesional nas bordas de le-
soes isoladas, mas com risco da patergia. Tam-
bém siao usados a Sulfona, Sulfasalazina mesmo
na auséncia de processo intestinal, metotrexato,
azatioprina, ciclofosfamida, micofenolato ou in-
fliximab'”. A analgesia potente e permanente é
importante. A terapia cirirgica terda como ob-
jetivo apenas a remoc¢ao de material necroético
pela possibilidade de patergia, com piora das le-
soes”.

4. Bennet ML, Jackson JM, Jorizzo JL, Fleischer
Junior AB, White WL, Callen JP. A compa-
rison of typical and atypical forms with an
emphasis on time to remission. Case review
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2000;79:37-46.
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O Uso da Laparoscopia Diminui a
Taxa de Infecgao de Sitio Cirargico em
Colecistectomias?

Gilfred Canuto Pereira!, Pedro Eder Portari Filho?, Thiago Barcellos
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Almeida!, Carlos Roberto Gondim!

RESUMO

Introdugdo: A infeccido de ferida operatéria é uma complicagio frequente,
relacionada a morbidade, mortalidade e aumento de custos hospitalares. O
advento da laparoscopia diminuiu a taxa de infec¢Ges em varios tipos de cirurgia.
Materiais e Métodos: 337 pacientes submetidos a colecistectomia pelas vias
laparoscopica (214) e convencional (123) foram seguidos prospectivamente
para analisar se a via cirurgica, sexo, idade, tempo cirargico e risco anestésico
apresentam relacdo com infeccio de ferida operatéria. Resultados: Sexo, idade,
risco anestésico e tempo cirurgico ndo apresentaram correlacdo com ferida
operatoria. A via cirdrgica apresentou correlagao com infec¢io, com taxa de 6,5%
no grupo convencional x 0,93% no grupo laparoscépico (p<0,01). Conclusio:
O presente estudo reforca achados prévios que a via laparoscopica diminui a
taxa de ISC em colecistectomias e a via aberta é o fator mais relacionado ao
desenvolvimento de ISC.

Palavras-chave: pinfeccdo de sitio cirargico, laparoscopia, minimamente
invasiva, complica¢des pos operatdrias, colecistectomia.

The Use of Laparoscopy Decreases the Wound Infection Rate in
Cholecystectomy?

ABSTRACT

Introduction: Postoperative wound infection is a usual complication and is
associated with morbidity, mortality and also increased hospital costs. The
advent of laparoscopic approach decreased the rate of wound infections in
many different kinds of surgical procedures. Materials and Methods: 337
patients were submited to either laparoscopic (214) or conventional (123)
cholecystectomy and then analyzed prospectivelly as how the surgical approach,
sex, age, time of operation room, ASA Physical Status Classification System
were related with the outcome of wound infection. Results: There was no
association between gender, age, ASA and time of operation room and the
development of wound infection. Open cholecystectomy were related with
the postoperative infection rate (6,5% x 0,93%; p<0,01). Conclusion: This
study corroborates previous findings in which laparoscopy decreased the rate
of wound infections in cholecystectomies.

Keywords: wound infection, laparoscopy, minimally invasive, postoperative
complications, cholecystectomy.

!Cirurgido Geral, ex-tesidente de cirurgia geral do Hospital Universitirio Gaffrée
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1. INTRODUCAO

Considera-se infecgao de sitio cirurgico
(ISC), toda infecgao pos-operatoria decorrente da
contaminagao bacteriana do sitio cirargico, duran-
te ou apos o ato operatorio, capaz de desenvolver-
-se em até 30 dias ap6s a realizagao da cirurgia, ou
até um ano apoés, quando o procedimento cirargi-
co envolve a colocacio de protese'”.

A ISC ¢ a terceira infecgdo hospitalar mais
relatada, e representa 14-16% de todas as infec-
¢oes hospitalares em pacientes agudamente hos-
pitalizados. E considerada também a causa mais
frequente de infec¢do em pacientes cirdrgicos, re-
presentando 38% de todos os casos de infec¢oes’.

Os pacientes que desenvolvem ISC apre-
sentam morbidez elevada. Ela correlaciona-se po-
sitivamente a mortalidade, embora frequentemen-
te N30 seja a causa Mortis’.

Isoladamente, o custo do tratamento das
ISC no pés-operatério é enorme e pode dupli-
car o custo de internacio. Mesmo infeccoes de
menor gravidade prolongam significativamente a
hospitaliza¢do e seus custos'.

As cirurgias foram classificadas segundo o
risco de contaminagao em limpa, potencialmente
contaminada, contaminada e infectada, de acor-
do com recomendagdes dos Colégios Americano

34567 Entretanto, este

e Brasileiro de Cirurgioes
trabalho envolve um tipo de cirurgia em que ape-
nas duas situagoes sdo possiveis: potencialmente
contaminadas, para colecistectomias em pacientes
com colelitiase sem sinais de colecistite aguda; e
infectadas para pacientes com colecisitite aguda
ou cronica que apresentem empiema de vesicula.

O risco de ISC ap6s um procedimento ci-
rargico ¢ influenciado pelo grau de contaminagiao
intra-operatério®. Entretanto, multiplos fatores
podem aumentar o risco de ISC: bacterianos, lo-
cais e sistémicos, como doencas, medicacoes as-
sociadas ou procedimentos cirurgicos ou endos-
copicos.

Neste trabalho, buscou-se avaliar o impac-
to da técnica laparoscépica em pacientes submeti-
dos a colecistectomias, sobre a taxa de ISC.

2. OBJETIVOS

Objetivo principal: analisar a incidéncia de
ISC em colecistectomias convencionais (CON) e
laparoscopicas (CVL).

Objetivos secundarios: correlacionar as
infec¢des com o tipo de ferida (potencialmente

30

contaminada e infectada), idade, status anestésico
e tempo cirargico.

3. PACIENTES E METODOS

Trata-se de um estudo prospectivo descri-
tivo, sobre a ocorréncia de IISC em pacientes con-
secutivos, submetidos a CON (Grupo 1) ou CVL
(Grupo 2), realizadas pelo Servico de Cirurgia
Geral da Clinica Cirargica B do Hospital Universi-
tario Gatfrée e Guinle (HUGG) da Universidade
Federal do Estado do Rio de Janeiro (UNIRIO),
no periodo de agosto de 2010 a novembro de
2013.

Os dados foram analisados de acordo
com as informacoes contidas em fichas de avalia-
¢ao da evolugdo da ferida operatdria, anexadas ao
prontuario de cada paciente e obtidos por um sis-
tema de vigilancia epidemiolégica de seguimento
pos-operatorio, realizado pelos médicos residen-
tes e cirurgides do Servigo de Cirurgia Geral da
Clinica Cirurgica B, no ambulatério de egressos/
pos-operatorio.

Os pacientes em periodo pos-operatorio,
quando internados, foram avaliados por meio de
um sistema de busca ativa, onde se verificou o es-
tado da ferida operatéria e outras queixas relacio-
nadas ao ato cirurgico ou infecgdes associadas. Na
ocasido da alta, o paciente recebeu todas as reco-
mendagdes necessarias para o cuidado adequado
da ferida operatéria, assim como orientagao para
retornar ao ambulatério de egressos/pds-opera-
torio num perfodo de 07 dias de pds-operatorio,
onde foi avaliado o estado da ferida operatoria,
retirada dos pontos cirtargicos nos casos indicados
com orientagao para novo retorno com 14 dias de
pos-operatorio. Todos os pacientes foram orienta-
dos a retornar ao ambulatorio caso apresentassem
febre, sinais de inflamagao ou presenca de secre-
¢ao purulenta no local da ferida operatéria. Em
caso de secre¢ao purulenta ou suspeita, foram en-
viadas amostras para cultura e antibiograma.

Os critérios utilizados neste estudo para
verificagao de positividade para ISC: presenga de
secre¢ao purulenta e sinais de inflamacao.

Critérios de inclusio para participagdo
neste estudo: ser paciente submetido a CON ou
CVL no periodo de 29 de Agosto de 2010 a 28 de
Novembro de 2013.

Os critérios de exclusiao, que impediram
a participagdo neste estudo: paciente submetido
a procedimento cirurgico recente, conversio de



laparoscopica para convencional, perda de segui-
mento e nao assinar o termo de consentimento
livre e esclarecido.

Os fatores de risco analisados neste estu-
do sdo: sexo, idade, tempo cirdargico, ASA, tipo
de ferida e via cirargica (CON e CVL).

A utilizagao de antibioticoterapia profila-
tica foi realizada com Cefazolina, 2g intravenosa,
dose unica, na indugao anestésica. Caso o proce-
dimento cirargico se prolongasse por mais de 3
horas, nova dose era realizada, mas suspenso ao
término da cirurgia. Com exce¢ao dos pacientes
que apresentaram infecgao ativa da vesicula biliar
(colecistite aguda), todos os pacientes receberam
dose unica de antibiético na indu¢io anestésica
ou dose complementar no intra-operatério, sem
nenhuma dose no periodo pés operatorio.

As colecistectomias foram classificadas
segundo o risco de contamina¢ao em potencial-
mente contaminada, para aquelas sem sinais de
colecistite aguda, e infectada, para pacientes com
colecistite aguda’™.

Para todos os pacientes que necessitaram
de tricotomia, esta foi realizada imediatamente
antes do procedimento, sem utilizagao de lami-
nas, com dispositivo apropriado para este fim.

O tempo cirargico foi classificado con-
forme as recomendacées do The National Nosoco-
mial Infections Surveilance (NNSI), que em seu sco-
re de risco para ISC considera o tempo superior
a 120 minutos para o procedimento como fator
de impacto'.

O risco anestésico foi classificado nas
categorias da American Society of Anesthesio-
logists (1962): ASA I - pacientes sem transtornos
organicos, fisiologicos, bioquimicos ou psicologi-
cos. A enfermidade que necessita de intervengao
¢ localizada e nao gera transtornos sistémicos;
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ASA II - o paciente apresenta pequenos ou mo-
derados transtornos gerais, seja pela enfermida-
de sob intervencao ou outra; ASA III - paciente
com doenca severa, com limitacio funcional'.

Embora n3o exista randomizacio na
amostra, nao houve sele¢ao de via cirurgica. To-
dos os casos foram consecutivos, e a indicacio
da escolha da tatica cirargica ocorreu de acordo
com a preferéncia do cirurgiao responsavel.

Para verificar a associacdo entre as varia-
veis de interesse e infec¢ao, foi proposto o teste
Exato de Fisher. Para estimar o Odds Ratio bru-
to e ajusado, foi utilizado o método de regressao
logistica exata simples e multipla, descrito por
Cox (1970). A analise foi realizada com o auxi-
lio do software R. O nivel de significancia foi de
0,05.

4. RESULTADOS

4.1. Analise da Amostra

O total de pacientes operados foi 381.
Foram excluidos 17 pacientes por conversao e 27
por perda de seguimento. A amostra, entao, apre-
senta 337 pacientes. Destes, 123 (36,5%) foram
submetidos a colecistectomia convencional e 214
(63,5%) a colecistectomia videolaparoscopica
(Tabela 1).

Quanto a idade, tanto o Grupo 1, quanto
o Grupo 2 predominou a faixa etaria menor que
00 anos, e a grande maioria pertencia ao sexo fe-
minino (Tabela 1). Nao houve diferenca entre os
grupos em relacdo a sexo e idade.

Quanto tempo cirdrgico, a maioria dos
pacientes, em ambos os grupos, apresentaram
tempo superior a duas horas (Tabela 1).

A taxa global de infec¢dao da amostra foi
de 2,9%. O Grupo 1 apresentou a taxa de 6,5%,
enquanto o Grupo 2 apresentou 0,9% (Tabela 1).

Tabela 1. Caracteristicas dos Grupos

Convencional (1) 123 (36,5%) CVL (2) 214 (63,5%) Valor de p
Idade <60 >= 60 <60 >= 60 0,47
80 (65,04%) 43 (34,96%) 148 (69,16%) 66 (30,84%)
Sexo Masc Fem Masc Fem 0,86
15 (12,2%) 108 (87,8%) 24 (11,21%) 190 (88,79%)
T.Ciriitgico >120 minutos < 120 minutos Nio Sim 0,73
72 (58,4%) 51 (41,46%) 147 (92,5%) 12 (7,5%)
Grau de Cont. PC Infectadas PC Infectadas 0,99
119 (96,75%) 4 (3,25%) 207 (96,7%) 7 (3,27%)
1 1 11 0,31
ASA 68 (55,28%) 55 (44,72) 105 (49,07%) 109 (50,93%)
Taxa Global de Infeccao 8 (6,5%) 2,09
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4.2 Analise dos Fatores de Risco

4.2.1. Idade

Para esta avaliacido, foi utilizado a idade
de 60 anos como corte para formar dois grupos:
até 60 e maiores de 60 anos. A analise global de-
monstra que, independente da via cirdrgica uti-
lizada, os pacientes menores que 60 anos foram
maioria (228 x 109) e nao houve significancia es-
tatistica para infec¢ao, com maior taxa no grupo
com idade inferior a 60 anos (3,07% x 2,75%;
p=0,99).

Entre os pacientes com idade inferior a
00 anos, a taxa de infecgao foi de 6,25% no grupo
convencional x 1,35% no grupo laparoscopico
(p=0,05). Nos pacientes com idade superior a 60
anos, a taxa de infecgao foi 6,98% x 0% (p=0,00).
4.2.2 - Sexo

Quanto ao sexo, 288 pacientes eram do
sexo feminino (88,4%) e 39 do sexo masculino
(11,6%). Na analise global, a taxa de infecgao en-
tre mulheres foi de 3,36% e nenhum caso foi re-
portado no sexo masculino (p = 0,61).

No grupo laparoscépico, nao houve ne-
nhum caso entre homens e uma taxa de infeccao
de 1,05% entre as mulheres (p=0,99). No grupo
convencional, a taxa de infeccao entre mulheres
foi de 7,41%. Entretanto, ndo houve diferenca es-
tatistica entre os grupos.

4.2.3. Tipo de Ferida Operatoria
Na analise global, dos 337 pacientes, ape-

nas 11 (3,3%) apresentavam colecistite aguda, e
nenhum destes pacientes evoluiram com infec¢ao
de ferida operatéria. Nao houve significancia es-
tatistica (p=0,99).

4.2.4. ASA

O grupo convencional apresentava
55,28% de pacientes classificados como ASA 1
e 44,72% ASA 2. Nenhum paciente ASA 3 foi
documentado.

A taxa de infecgdo global foi de 4,05% en-
tre os pacientes ASA 1 e 1,83% entre os pacientes
ASA 2 (p=0,34). Nao houve significancia estatis-
tica na taxa de infec¢do entre pacientes ASA 1 e 2
no grupo convencional (p=0,29) e laparoscopico

(0,99).

4.2.5. Tempo Cirargico

Para o estudo do tempo de internagao, a
amostra foi dividida em dois grupos: até 120 mi-
nutos e tempo superior a 120 minutos.

No grupo com tempo inferior a duas ho-
ras, a infec¢do apresentou taxa global de 4,17%
enquanto nos pacientes com tempo superiof,
2,07% (p=0,34).

No grupo laparoscoépico, os dois casos
de infecgdao pertenciam a pacientes com tempo
inferior a duas horas (p=0,19), enquanto o gru-
po convencional apresentou maior taxa no grupo
com menor tempo cirargico 7,84 x 5,56 (p=0,72)
(Tabela 2).

Tabela 2. Tempo Cirurgico x Infec¢io

Infecgio
. . - Total
Tempo Cirargico Sim Nio
Até 2 horas 138 (95,83%) 6 (4,17%) 144
> 2 horas 189 (97,93%) 4 (2,07%) 193
Total 327 10 337
Valor p 0,34

4.2.6. Via Cirargica

Quanto a via cirdrgica utilizada, o
grupo laparoscépico apresentou 214 pa-
cientes, enquanto os pacientes submeti-
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dos a colecistectomia convencional tota-
lizaram 123. A taxa de infeccdo foi maior
no grupo 1: 6,5 % x 0,93 % (p < 0,01)
(Tabela 3).
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Tabela 3. Infeccio x Via Cirdrgica

Infeccao
. . - Total
Cirurgia Sim Nio
Convencional 115 (93,5%) 8 (6,5%) 123
CVL 212 .(99,7%) 2 (0,93%) 214
Total 327 10 337
Valor p <0,01

5. DISCUSSAO

A infecgao de ferida operatdria apresenta
trés grupos de fatores de risco bem identificados:
bacterianos, relacionados 20 local da ferida e rela-
cionados ao paciente’. Neste estudo, a padroniza-
¢ao do tipo de cirurgia possibilita a avaliagao dos
fatores de risco relacionados ao paciente de ma-
neira mais acurada, bem como comparar os dois
métodos tradicionais para sua realizagao: a cole-
cistectomia laparotomica e videolaparoscopica.

O advento da laparoscopia também trou-
xe surtos de ISC por micobactéria de crescimento
rapido (MRC), que sao relatados em todo o mun-
do ha mais de 20 anos. As infec¢des por esse gru-
po de bactérias foram associadas as falhas no pro-
cesso de limpeza dos instrumentais e dispositivos
médicos. A partir de 2005, varios surtos de ISC
por MCR foram descritos em diferentes estados
brasileiros®. Entretanto, nenhum paciente deste
estudo apresentou infec¢ao por MRC.

A propor¢ao entre os sexos ¢ a faixa eta-
ria da amostra ¢ compativel com os achados da
literatura. Calculos biliares sao mais comuns em
mulheres e aumentam em incidéncia com a idade'.

Embora idade possa ser considerada um
fator de risco para infec¢do de ferida operatoria,
os achados nio corroboram esta hipotese®. O de-
clinio progressivo da imunidade celular e humoral
observado nos pacientes idosos faz com que estes
individuos sejam, aparentemente, mais suscetiveis
a complicacbes pos-operatorias, particularmente
as complicacOes sépticas, mas na pratica clinica da
colecistectomia, nao ha aumento significativo de

infeccio™!"

. Tanto para a via convencional quanto
a laparoscopica, nao houve diferenca significati-
vamente estatistica para validagao desta hipotese.
Pinto Bravo et al, em um trabalho que incluiu 104
pacientes com mais de 60 anos submetidos a cirur-
gia abdominal, observou que nio houve diferenca
significativa nos indices de infecc¢do da ferida ou
da cavidade operada apos cirurgias limpas e po-
tencialmente contaminadas, quando comparadas

com os pacientes jovens. No entanto, quando a
cirurgia era primariamente contaminada ou infec-
tada, estes indices foram duas vezes maiores apos
os 60 anos, e, apos os 70 anos, 50% dos pacientes
evoluiram com infeccio cirurgica’.

A literatura aponta uma taxa de infeccao
pata cirurgias infectadas supetior a 27%'. Especi-
ficamente para colecistite aguda, a taxa de infec-
¢ao varia de 5,2 a 50%, segundo o Japanese Evidence
Based Clinical Practice Guidelines e International Tokyo
Guidelines'™'"'". Apesar de tratat-se de cirurgias in-
fectadas, nio observamos nenhum caso de infec-
¢ao de sitio cirdrgico em pacientes com colecistite
aguda, ressaltando que houve poucos casos nesta
casuistica.

Pacientes diabéticos possuem risco au-
mentado de desenvolver todos os tipos de compli-
cagbes decorrentes de infecgoes, e possuem duas
a trés vezes mais chances de desenvolver ISC do
que pacientes nio diabéticos''*. Entretanto, neste
trabalho optamos por seguir os fatores de risco do
score do The National Nosocomial Infections Surveilan-
ce (NNSI) e utilizamos o Sistema de Classificacao
da Sociedade Americana de Anestesiologia (ASA),
que engloba as comorbidades do paciente de ma-
neira mais abrangente. Entretanto, os pacientes
desta casuistica, por se tratar de um grupo subme-
tido a cirurgias eletivas, encontravam-se compen-
sados e foram pontuados, no maximo, como ASA
II.

Virios trabalhos demonstram, em apen-
dicectomias, como principal vantagem da via la-
paroscopica a diminui¢ao acentuada do risco de
ISC16,17,18,19'

Mesmo para outros tipos de cirurgia ab-
dominal, esta diminui¢ao de risco é consideravel:
Imai et al, em um trabalho com 1675 pacientes
submetidos a cirurgia colonica e gastrica, demons-
trou uma taxa de infeccao 40% e 75% menor para
a via laparoscopica em relacdo a aberta para estes
tipos de cirurgia, respectivamente”. Kiran et al,
em um estudo envolvendo apenas cirurgia colot-
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retal, com 10979 pacientes, também demonstrou
uma diminuigdo significativa da taxa de infecgao
no grupo laparoscépico”. Mesmo trabalhos en-
volvendo histerectomias laparoscépicas demons-
traram redugdo significativa da taxa de infecgao de
feridas'®.

Estes achados em varios tipos de cirur-
gia abdominais, desde as classificadas como lim-
pas até infectadas, remete a achados semelhantes
na colecistectomia. Rizzo et al, em um trabalho
com 3731 pacientes submetidos a CON e CVL,
encontrou uma taxa de reduc¢ao de risco para in-
fecces nosocomiais de 50% no grupo laparosco-
pico'®
ferida, infec¢Ges do trato urindtio e respiratorio'.

. Esste achado envolve, além de infeccao de

Mais recentemente, outros estudos tem
questionado o papel da hipercapnia, oxigenacio
tecidual e influéncia genética sobre o risco de
ISCzS, 20, 27.

Um estudo recente, contendo informa-
¢oes genealdgicas de 4 geracbes de familias em
Utah - Estados Unidos, demonstrou uma contti-
buigao genética de susceptibilidade a ISC, embora
nao defina quais genes estio envolvidos. O risco
relativo permaneceu elevado mesmo para paren-
tes de terceiro grau (p=0,029), o que apoia uma
predisposicao genética para aquisicao de ISC*.

Uma meta-analise avaliou o impacto da
fracao inspirada de oxigénio (FiO2) durante o ato
cirargico. Em 9 ensaios envolvendo 5.103 pacien-
tes, a incidéncia da ISC caiu de 14,1% com FiO2
normais para 11,4% , com alta FiO2; risk ratio
0,77 (1C de 95%, 0.59-1.00 ). Para cirurgias re-
tais, a incidéncia diminuiu de 19,3% para 15,2%;
risk ratio 0,78 (IC de 95 %, 0.60-1.02 ).

Um estudo randomizado avaliou a influ-
éncia da hipercapnia na reduc¢ao do risco de ISC
em cirurgias de célon. 1215 pacientes foram divi-
didos em dois grupos: PCO2 de aproximadamen-
te 35 e 50 mmHg. Os achados do trabalho foram
desapontadores, e os autores estimulam outras
estratégias para reduzir o risco de ISC*".

Nos EUA, o The National Nosocomial Infec-
tions Surveilance (NNSI) possui um extenso banco
de dados sobre ISC em varios procedimentos ci-
rargicos. O NNSI desenvolveu um indice de risco
de ISC baseado no tempo cirargico, ASA e clas-
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sificacdo da cirurgia. Varios estudos baseados em
seus dados demonstraram reducio das taxas de
infec¢ao para via laparoscopica em cirurgias ab-
dominais®'®. Especificamente para colecistecto-
mias, a técnica era utilizada em 59% dos pacientes
em 1992 e aumentou para 79% em 1999. Neste
periodo, houve redugdo significativa da taxa de
infec¢ao para este tipo de cirurgia.8 Esta diminui-
¢a0 levou a institui¢ao a alterar seu protocolo de
risco de infec¢ao de ferida operatoria, e a via con-
vencional passou a ter um peso maior no calculo
do risco para esta condicio'®.

Além de diminuir o tempo de internacao
hospitalar, o tempo de recuperagao a atividades
habituais e apresentar menor dor pds operatd-

rial®

, a via laparoscopica parece apresentar um
impacto menor na fun¢do imune do paciente em
relacio a técnica aberta” . Em um modelo ex-
perimental com camundongos, observou-se que
o grupo submetido a laparotomia apresentou a
fagocitose macrofago mediada prejudicada, com
maior taxa de infecgao, enquanto aqueles subme-
tidos a laparoscopia preservaram a capacidade
bactericida dos seus macréfagos®. Em suinos, os
resultados também sio semelhantes, com menor
prejuizo na imunidade celular na cirurgia laparos-
copica®. Estes resultados também foram descri-
tos em humanos®. Os mecanismos envolvidos
nestes resultados nao estao claros, mas a rapida
recupera¢ao no pos operatério imediato parece
estar envolvida com a preservacido da resposta
imune?®!.

Neste estudo, a taxa de infec¢ao para pa-
cientes submetidos a CVL foi de 0,93%, enquanto
a CON foi de 6,5% (p<0,01; OR 7,9; IC 1,4-70,8
na analise multivariada, Tabela 4). Os achados
sao compativeis com os estudos ja citados.O
uso da laparoscopia em relacdo a cirurgia aber-
ta foi reportado como o maior fator relacionado
ao desenvolvimento de ISC nio sé para cirurgia
do trato biliar®*
aparelho digestivo de um modo geral'®"**. Possi-

como também para cirurgias do

velmente, a evolucdao das técnicas minimamente
invasivas, com incisdoes menores, apresenta me-
nor superficie de exposi¢ao a patdégenos e reduz
a manipula¢ao do sitio cirargico, resultando em
menor incidéncia de infecces.
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Tabela 4. Regressao logistica

Regressio Logistica Exata Regressio Logistica Exata Regressio Logistica Exata
Bruta Ajustada’ Ajustada®
Variavel  Efeito Odds IC95%  Valor Odds IC 95% Valor Odds IC 95% Valor
Ratio de p Ratio dep Ratio de p
Bruto Ajustado’ Ajustado®
Grupo aberta 7,33 143 71,99 0,01 7,15 1,39 70,45 0,01 7,19 1,40 70,80 0,01
vs cvl
classif 2vs1 * * * * * * L B
1vs 2 226 0,51 13,76 0,38 2,08 0,46 1291 047 2,10 0,46 13,01 0,46
OR 1vs 2 2,05 048 10,07 042 2,31 0,53 11,59 033 2,21 0,50 11,07 0,37

!Ajustado por: grupo, classif, asa e OR
?Ajustado pot: grupo, classif, asa ¢ OR

6. CONCLUSAO
A infeccdo de ferida operatéria ¢ uma

complicacdo frequente e incrementa as taxas de
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Endocardite Infecciosa em Valvula Nativa:
Relato de Caso
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RESUMO

Introdugdo: A endocardite infecciosa (EI) é definida como infecgio,
usualmente bacteriana, do endotélio que recobre as paredes internas e valvas do
cora¢io. Estatisticamente a populagdo com mais predisposicao sao os homens
com uma relacio 1,7/1 com relacio as mulheres. As manifestacdes clinicas
sao diversas o que dificulta o diagnostico e retarda o tratamento, apresentado
varias complicagoes cardiacas, sistémicas, imunes e vasculares. Os fatores de
risco para endocardite infecciosa sdo a cardiopatia estrutural, uso de drogas
injetaveis ilicitas, doengas valvulares degenerativos e dispositivos intracardiacos.
A endocardite de valvula nativa corresponde a 50-55% e em valvulas protéticas
em 16 - 30 % dos casos com maior risco durante os primeiros 6 a 12 meses
apoOs troca valvar. A febre é o sintoma mais frequente presente em 95% dos
casos. Os microrganismos que frequentemente acometem as valvas cardiacas
sao estafilococus aureus, estreptococos viridans, enterococus e os do grupo
HACEK. O diagnéstico de EI ¢ feito com a clinica do paciente, estudos de
imagem, exame de sangue e com a histopatolégia. Os critérios de Duke sao
usados para fazer o diagnéstico. Objetivos: Descrever um caso de Endocardite
Infecciosa e fazer uma breve revisio da literatura. Conclusdo: Relatamos um
caso de endocardite infecciosa de valvula nativa com hemocultura positiva
para estafilococo coagulase negativo. A incidéncia da infec¢do valvular por este
microrganismo é pouco frequente sendo responsavel por até 6% dos casos.
Lembrar as mudltiplas apresentacdes clinicas com a diversidade dos sintomas
da endocardite infecciosa, ja que muitas vezes pode apresentar-se com febre
sem foco infeccioso visivel, dificultando o diagnéstico e aumentando o risco
de complicaces e morte. E importante conhecer os critérios diagnésticos para
oferecer um tratamento oportuno e reduzir o risco e complicagoes.
Palavras-chave: endocardite, critérios de Duke, valvula nativa, ecocardiografia.

Infective Endocarditis in Native Valve: A Case Report

ABSTRACT

Introduction: The infective endocarditis (IE) is defined as an infection, usually
bacterial, of the endothelium that covers the inner walls and heart valves.
Statistically the proportion ate men with a ratio 1.7/1 with regard to women.
Clinical manifestations are various that complicate the diagnosis and net cud the
treatment permiting various heart, systemic, immune and vascular complications.
Risk factors for infective endocarditis are the structural heart disease, use of
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illicit injectable drugs, degenerative valvular disease and intracardiac devices. In
the case of native valve endocarditis it occurs in 50-55% of the cases and in the
prosthetic valve 16 - 30% at highest risk during the first 6 to 12 months after the
valve replacement. Fever is the most common symptom present in 95% of cases.
Microorganisms often manifested in cardiac valves are staph aureus, viridans
streptococci, enterococci and the HACEK group. The infective endocarditis
diagnosis is made with the patient’s clinical, imaging studies, blood test and
histopathology. The Duke criteria is used to make the diagnosis. Objectives:
To describe a case of infective endocarditis and make a brief review of the
literature. Conclusion: We report a case of infective endocarditis of native
valve with positive blood cultures for coagulase negative staphylococci. The
incidence of valvular infection by this organism is uncommon being responsible
up to 6% of cases of endocarditis. Remember the multiple clinical presentations
with the diversity of the symptoms of infective endocarditis as they often only
can present with fever without visible focus of infection, making diagnosis
difficult and increasing the risk of complications and death. It is important to
know the diagnostic criteria to provide timely treatment and reduce the risk of
complications.

Keywords: endocarditis, Duke criteria, native valve, echocardiography.



INTRODUCAO

A endocardite infecciosa (EI) é uma pa-
tologia que consiste em um processo infeccioso
que atinge o endotélio cardiaco, acometendo mais
precisamente as valvulas cardfacas. E uma doenca
complexa e grave, com grande espectro de ma-
nifestagoes clinicas, de dificil diagnéstico e trata-
mento, podendo apresentar multiplas complica-
coes cardiacas, sistémicas, imunes e vasculares'.

Apesar dos avangos em estratégias pre-
ventivas no uso de antimicrobianos e nos méto-
dos diagnosticos por imagem, a incidéncia de EI
permanece constante. Nos pafses desenvolvidos,
a incidéncia da endocardite varia de 2,6 a 7,0 ca-
sos por 100.000 na populagao por ano, com taxas
maiores em idosos”. Apresenta alta morbimortali-
dade mesmo quando tratada mortalidade varia de
20 a 30%, alcancando taxas de até 40% em um
ano, tem necessidade de acompanhamento mul-
tiprofissional e é extremamente onerosa para o
Sistema de Sadde'”.

As condigbes predisponentes sio a car-
diopatia congestiva, uso de drogas injetaveis ili-
citas, doenca valvular degenerativa e dispositivos
intracardiacos. Dos casos de endocardite, 16 a 30
% envolvem valvulas protéticas, com maior risco
durante os primeiros 6 a 12 meses apds a troca
valvar. A cardiopatia reumatica é um fator de ris-
co em paises em desenvolvimento. Cerca de 2/3
dos pacientes com EI apresentam fatores de risco
para aquisi¢ao desta infecgao.

Os microrganismos causadores variam en-
tre os tipos clinicos de endocardite em fungdo das
diferentes portas de entrada. Na endocardite da
valva nativa (EVN) Streptococcus Viridans, Es-
tafilococos e organismos (HACEK) (Haemophi-
lus spp. Aggregatibacter actinomycetemcomitans,
Cardiobacterium hominis, Eikenella corrodens e
Kingella kingae), entram na corrente sanguinea
pela via oral, cutanea e do trato respiratorio. O
Streptococcus gallolyticus se origina do intestino.

Os enterococos sao normalmente do tra-
to geniturinario. A EVN associada a cuidados de
saude, frequentemente causada por Staphylococ-
cus aureas, Staphylococcus coagulase negativos
(CoNS) e enterococo pode ter um inicio hospi-
talar (55%) ou na comunidade (45%) em pacien-
tes que tiveram contato extenso com o sistema de
saude nos ultimos 90 dias.

A endocardite que ocorre entre 0os usua-
rios de drogas IV, em especial naquela que envol-
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ve a valva tricispide, é comumente causada pelo
S. aureus (com frequéncia, ¢ uma cepa meticilina
resistente). A infec¢ao de valvulas esquerdas entre
usuarios de drogas IV é provocada pelas Pseudo-
monas aeruginosa, Candidas, Bacillus, Lactobaci-
los e Corynebacterium além dos microrganismos
habituais da endocardite.

Cerca de 5 a 15 % dos casos de endocat-
dite apresentam culturas negativas e de um ter¢o
a metade desses casos sio causados pela exposi-
¢ao prévia aos antibidticos. Os restantes dos casos
representam infecgdao por organismos fastidiosos,
como as bactérias nutricionalmente variantes Bar-
tonella spp, Brucella spp, Organismos HACEK?.

RELATO DE CASO

Paciente masculino de 57 anos de idade,
negro, natural de Rio de Janeiro, com quadro cli-
nico de cinco dias de evoluc¢io consistente em dor
abdominal tipo cdlica intermitente, inicio gradual,
intensidade moderada, sem irradiacio associada
a mudangas no habito intestinal caraterizado por
constipac¢ao alternada com episédios de diarreia
aquosa. Além disso, relatou diminui¢ao no volu-
me urinario (oliguria) e urina de coloragio amar-
ronzada (co-uria). Negando febre, vomitos ou
emagrecimento.

Antecedentes pessoais HAS tratada com
HCTZ 25 mg vo x dia, Losartana 50 mg 2x/dia,
Anlodipino 10 mg x dia , Atenolol 25 mg 1x/dia,
sinvastatina 40 mg vo x dia, AAS 100 mg vo x dia;
DM 2 diagnosticado ha 1 més tratado com Insuli-
na NPH 22U pela manhi e 12 U a noite; AVE is-
quémico ha 1 més e sindrome vertiginosa tratada
com flunarizina 10 mg vo x dia. Insuficiéncia Mi-
tral, tricuspide e aortica leve, Hipertrofia do VE,
Disfuncao diastélica do VE, imagem vegetante
em valvula mitral (Ecocardiograma transtoracico
Abril 2014). Etilista de fermentados (20 garrafas/
fim de semana). Parou de beber apos episodio de
AVE.

Antecedentes familiares: Mae falecida aos
43 anos de infec¢ao por tétano; apresentava HAS.
Pai falecido aos 69 anos, por edema agudo de pul-
mao; apresentava HAS. Avos materna e paterna
com DM 2.

Ao exame fisico: paciente hemodinami-
camente estavel, Desidratado (1+/4), hipocorado
(1+/4), ictérico (2+/4), apatelho cardiovascular
RCR em 2T, B1 hipofonética; sopro sistolico mi-
tral (3+/6) com irradiacio para linha axilar ante-
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rior; sopro adrtico sistélico (2+/6), abdomen
peristaltico sem sinais de irritacao peritone-
al, exame neurolégico teste de Romberg (+),
inestabilidade postural, Forga, tonus, sensibi-
lidade, reflexos e coordenagio preservados.
Foram solicitados exames evidencian-
do aumento das escorias nitrogenadas, hiper-

calemia, hiponatremia, hiperbilirrubinemia
a expensas da direta, enzimas canaliculares
elevadas e anuria. Paciente desenvolve inju-
ria renal aguda AKIN 3 e hipercalemia com
mudangas eletrocardiograficas (Figura 1) re-

querendo tratamento com hemodialise (7 ses-

soes).

Figura 1. ECG mostrando ondas T apiculadas por Hipercalemia

Foram feitas radiografia de Térax, urino-
cultura e hemocultura sendo esta ultima positiva
para estafilococos coagulasa negativa, se realiza
novo Ecocardiograma Transtoracico evidencian-
do “lesao vegetativa em folheto anterior da valva
mitral (face atrial), em compara¢io com o ECO
de abril de 2014 houve piora da insuficiéncia mi-
tral, que hoje é grave”. Sio evidenciadas ao exame
fisico lesoes de Janeway (Figuras 2 e 3) e hemot-

ragias em estilha (Figuras 4 e 5) pelo que se fecha
o diagnostico de Endocardite infecciosa, se deci-
de continuar tratamento com tazocin, é solicitado
parecer da infectologia concordando com a tera-
pia e sugerem manter pelo menos 6 semanas.
Paciente evoluiu satisfatoriamente, realizado Eco
cardiograma transesofagico onde nio se visuali-
zou vegetagao. ECO transtoracico controle mos-
trou diminui¢io da vegetagao.

Figuras 2 e 3. Manchas de Janeway
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Figuras 4 e 5. Hemorragias em estilha

DISCUSSAO

A endocardite infecciosa é uma infec¢io
usualmente bacteriana da superficie endocardica
do coracio®. A incidéncia de EI em pacientes in-
ternados nos hospitais de Philadelphia ¢ de 11,6
casos por 100.000 pessoas/ano, em Minesota a in-
cidéncia ¢ de 5 a 7 casos por cada 100.000 pessoas
durante o ano 2000°. Em pacientes usudrios de
drogas endovenosas a incidéncia ¢ de 150 a 2000
por cada 100.000 pessoas por ano’.

As manifesta¢Oes clinicas sao inespecifi-
cas e resultam da presenga de vegetacbes com-
postas por plaquetas, fibrina e microrganismos.
Essas vegetagdes podem determinar perfuracio
de folhetos valvares, destruicio de cordas tendi-
neas, ruptura de seios adrticos e fendmenos trom-
boembdlicos. A presenga de sopros cardiacos,
principalmente diastélicos, na presenca de febre
¢ uma indicagao da realizacdo de ecocardiografia
para descartar endocardite.

Constituem fatores de risco para essa in-
feccao lesoes valvares prévias, proteses cardiacas,
cateteres intravasculares, procedimentos denta-
rios, cirurgias urolégicas, ginecoldgicas e gastroin-
testinais, envolvendo mucosas. A evolucao da do-
enca depende do agente etiologico. Geralmente,
infec¢oes por staphylococcus aureus, estreptoco-
cos do grupo B ou bacilos gram-negativos costu-
mam ser mais agressivas. Por outro lado, estrep-
tococos alfa-hemoliticos, enterococos e fungos
costumam apresentar um curso mais indolente’.
Nosso paciente apresentou como fatores de risco
uma cardiopatia estrutural previa e o microrganis-
mo isolado na hemocultura foi estafilococos coa-
gulasa negativo.

Em paises desenvolvidos, ha um aumen-
to da incidéncia de infec¢bes por staphylococcus

aureus, como consequéncia de infec¢des nosoco-
miais e uso de drogas endovenosas, suplantando
0s estreptococos como agentes mais comuns’.

Os pacientes podem apresentar febre, ca-
lafrios, dor articular, mialgias, sudorese noturna e
anorexia. HEsses sintomas refletem a liberacao de
mediadores inflamatérios comuns as infecgoes,
tais como fator de necrose tumoral alfa e Inter
leucinas. Manifestagoes clinicas hemorragicas
como petéquias e hemorragia gengival podem es-
tar presentes além de fenomenos embolicos ce-
rebrais e sistémicos. O diagnostico baseado em
sintomatologia pode ser frustro, implicando na
solicitacao de exames complementares. E comum
a presenca de leucocitose com desvio a esquerda,
anemia e elevagao de provas inflamatérias como
VHS, alfa-1 glicoproteina acida e proteina C re-
ativa. A solicitagdo de hemoculturas, previamen-
te a utilizacao de antibidticos, ¢ o ideal, devendo
ser colhidos trés pares nas primeiras 24 horas. As
manifestagoes que apresentou nosso paciente fo-
ram febre, lesdo renal aguda, manchas de Janeway
e hemorragias em estilha; os exames de laboraté-
rio mostraram anemia normocitica € normocro-
mica e PCR muito elevada.

A porcentagem de hemoculturas negativas
pode atingir 20% como resultado de antibiotico-
terapia prévia’. Pode haver alteracao no sedimento
urinario com presenca de hematuria, proteinuria e
leucocitaria, que refletem, na maioria das vezes,
glomerulites, secundarias a deposi¢io de imuno-
complexos circulantes no rim.

Na suspeita de endocardite infecciosa, o
ecocardiograma ¢é exame fundamental, nio de-
vendo ser postergado9. Pacientes com historia
prévia de endocardite, novo sopro, insuficiéncia
cardiaca aguda, portadores de proteses valvares e
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doengas cardfacas congénitas e janelas tora-
cicas desfavoraveis seriam candidatos a um
Ecocardiografia transesofagico (ETE) ini-
cial. Pacientes considerados de baixo risco,
na presenca de febre sem outros estigmas de
endocardite e auséncia de cardiopatia, seriam
candidatos a um ecocardiograma transtoraci-
co (ETT) inicial.

Apesar da especificidade similar na
detecgdo de vegetagdes em ambas técnicas,
a sensibilidade do método transesofagico é
maior em relagdo ao transtoracico, princi-
palmente, na presenca de complicagées. O
paciente apresentado mostrou aspectos cli-
nicos sugestivos de endocardite com vege-
tacoes no eco cardiograma e hemocultura
positiva desta forma fechando o diagnostico
de endocardite infecciosa com um manejo

adequado.
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Sobrecarga de Ferro Pés-Transfusional:
Revisao Bibliografica

Juliana Nesi Cardoso Migliano Porto', Andréa Ribeiro Soares®

RESUMO

A sobrecarga de ferro pos transfusional é uma condi¢io clinica que ocorre em
pacientes que necessitam de transfusGes regulares de concentrados de hemacias.
Como o organismo nio dispde de mecanismos eficazes para eliminar o excesso
de ferro oriundo destas transfusodes, o ion fica retido e ocorre um aumento
da sua forma livre, ndo ligada a transferrina. Essa forma ¢ téxica e passa a se
acumular em diversos 6rgios, principalmente figado e coragio, participando
da formacdo de radicais livres, os quais trazem prejuizios a sua fungio. Os
pacientes mais acometidos sao aqueles que apresentam talassemia major, anemia
falciforme, anemia apldsica refratiria e sindromes mielodisplasicas. Os sintomas
sao tardios e inespecificos e pouco auxiliam no diagnéstico. Nesse sentido,
exames de rastreio sao importantes patra a detec¢iao precoce dessa complicacao
em pacientes politransfundidos, como a dosagem da ferritina sérica e a saturacao
da transferrina. O diagnéstico pode ser confirmado a partir da bidpsia de figado,
ressonancia magnética de figado e/ou coragio e susceptometria magnética
(SQUID). Em vista da elevada morbimortalidade dos pacientes dependentes de
transfusio, foram desenvolvidos medicamentos chamados quelantes de ferro,
que atuam reduzindo os estoques de ferro do organismo e as complica¢des do
excesso desse fon, como cirrose hepatica e insuficiéncia cardiaca. Podem ser
utilizados quando o paciente preenche critérios de inclusio especificos e devem
ser administrados com cautela, monitorando-se a sua toxicidade.
Palavras-chave: ferro, sobrecarga transfusional.

Iron Overload Post Transfusion: Literature Review

ABSTRACT

Post transfusional iron overload is a clinical condition which happens in
patients who need regular blood transfusion. As the human body doesn’t have
efficient mechanisms to eliminate transfunded iron excess, the ion remains
in the organism. As a consequence, non- transferrin bound iron increases.
This toxic form accumulates in a variety of organs, mainly in liver and heart,
where it takes part in generation of reactive oxygen species, which damage the
organs function. Iron overload mostly occurs in patients who presents major
thalassemia, sickle cell disease, refractory aplasic anemia and myelodysplasic
syndromes. The symptoms appear late, are nonspecific and rarely contributes to
diagnosis. According to this, screening exams as serum ferritin and transferrin
saturation are important to the early detection of complications in patients
who received multiple transfusion. The diagnosis can be confirmed by liver
biopsy, magnetic resonance of the liver or heart and superconducting quantum
interference device (SQUID). Due to high morbidity and mortality in patients
who are transfusion dependent, iron chelators were elaborated with the aim
to decrease total body iron. These medicines reduce iron overload and its

complications, as cirrhosis and heart failure. Correspondéncia
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INTRODUCAO

A sobrecarga de ferro é caracterizada por
um acumulo de ferro no organismo, que ocorre
geralmente de forma insidiosa e causa danos de
carater progressivo e muitas vezes irreversivel em
varios 6rgaos, antes mesmo do desenvolvimento
de sintomas’.

O ferro, em condicdes normais, circula
no sangue ligado a transferrina, a qual protege as
células do ferro livre, que é toxico. Entretanto,
quando ocorre sobrecarga, os altos niveis do fon
excedem a capacidade de transporte da transfer-
rina, levando ao aumento do ferro nao-ligado a
transferrina®. HEssa forma ¢é absorvida pelas cé-
lulas, principalmente no figado, coragao e células
endécerinas, onde o ferro pode participar da for-
magao de radicais livres, que provocam lesGes nas
organelas’.

Para que se entenda melhor os mecanis-
mos que levam a sobrecarga de ferro, é necessario
conhecer o papel das proteinas hepcidina e ferro-
portina nas doengas que alteram o metabolismo
do ferro. A ferroportina é uma proteina trans-
membrana que retira o ferro das células e o enca-
minha para a circulagdo. Ela é importante no epi-
télio intestinal, onde permite que o ferro da dieta
seja absorvido e atinja a circulagdo sanguinea, e
nos macrofagos do sistema reticulo-endotelial,
onde atua na reciclagem do ferro dos eritrécitos
que foram destruidos'. A hepcidina é um peque-
no peptideo produzido pelo figado que contro-
la a atividade da ferroportina, ligando-se a ela e
induzindo a sua degradacao nos lisossomos. Os
valores da hepcidina flutuam em resposta as ne-
cessidades de ferro do organismo; baixos valores
de hepcidina resultam em um aumento da absoz-
¢ao do ferro pelas células intestinais e em maior
liberacdo de ferro pelos macréfagos®.

O quadro de sobrecarga tem causas trans-
fusionais ou nio transfusionais. As transfusoes re-
gulares de hemacias sao utilizadas no tratamento
de numerosas doengas hematoldgicas, como ta-
lassemia, sindromes de faléncia da medula 6ssea,
sindromes mielodisplasicas, doenga falciforme e
outras anemias hemoliticas. Devido a auséncia de
mecanismos humanos fisiol6gicos para excretar o
excesso de ferro, as transfusdes cronicas de hema-
cias levam ao seu acumulo progressivo no orga-
nismo®.

Dentre as causas nio transfusionais, estio
algumas doencas genéticas, como a hemocroma-
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tose hereditaria e a juvenil, que levam ao aumento
da absorcao intestinal do ferro da dieta em decot-
réncia da desregulacao da hepcidina’. A absorcio
de ferro intestinal é também aumentada em pa-
cientes com eritropoese ineficaz, como na talasse-
mia intermedia e em algumas deficiéncias de en-
zimas eritrocitarias, como é o caso da deficiéncia
de piruvato quinase. A fisiopatologia parece estar
relacionada a niveis elevados de fator de cresci-
mento 15 (GDF15), um fator derivado da medula
6ssea que suprime a expressao da hepcidina'.

Os sinais e sintomas apresentados pelo
paciente com sobrecarga de ferro sdo inespecifi-
cos, como fadiga cronica, artralgia, osteopenia e
hiperglicemia®. Na avaliagiao laboratorial, os ni-
veis de ferritina acima de 200ng/ml em mulheres,
ou acima de 300ng/ml em homens, que nao apre-
sentam sinais de doenca inflamatoria, e saturacao
de transferrina acima de 45% em mulheres ¢ 50%
em homens, indicam a necessidade de testes adi-
cionais. O diagnéstico pode ser confirmado pela
ressonancia magnética do figado e do corago, ou
pela bidpsia hepatica, que permite a mensuragao
direta da concentragao de ferro no figado, sendo
um método sensivel e especifico, que determina a
gravidade da doenca e o risco de morte'.

No que concerne ao tratamento, a flebo-
tomia é o método mais eficiente e menos toxico
para remover o excesso de ferro, especialmente
nos pacientes com hemocromatose hereditaria’.
Entretanto, ndo pode ser utilizada em pacientes
que apresentam anemia grave, dependente de
transfusido. Os agentes quelantes, nesse contex-
to, vém sendo cada vez mais difundidos, como a
deferroxamina e o deferasirox, e devem ser ad-
ministrados em pacientes que sio regularmente
transfundidos, de acordo com a frequéncia de
transfusao, a fim de prevenir o acimulo de fer-
ro e a lesdo organica. Estes agentes se ligam ao
ferro nao-ligado a transferrina, protegendo os
orgaos vulneraveis do dano por essa forma toxi-
ca, e removendo o excesso de ferro ja estocado.
Todavia, uma vez que a toxicidade relacionada ao
ferro ocorreu em um determinado 6rgio, a terapia
quelante pode atenuar, mas nao curar o paciente
das complica¢oes ja adquiridas'’.

Atualmente, novas terapias vém sendo es-
tudadas como o uso de transferrina exbgena, hep-
cidina exégena e analogos de hepcidina, os quais
prometem serem melhores alternativas para o tra-

tamento da sobrecarga de ferro'"'?,



O objetivo deste trabalho ¢é realizar uma
revisdo na literatura sobre a sobrecarga de ferro
secundaria a transfusao. A partir das informagoes
encontradas, serao descritas a defini¢ao, fisiopa-
tologia, implicagoes clinicas, diagndstico e formas
de tratamento da sobrecarga de ferro, para escla-
recimento e divulgacio deste conhecimento no
meio médico.

METODO

Foi realizada uma busca na literatura para
a revisao bibliografica do tema, com a pesquisa
de artigos cientificos nacionais e internacionais
nas linguas portuguesa, inglesa e francesa, com as
palavras-chave “post-transfusional’, “iron” e “overlo-
ad’, entre os anos de 2001 e 2013, nos sistemas de
biblioteca virtual Pubmed, Scielo e Uptodate.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Metabolismo do Ferro: Absor¢ao, At-
mazenamento, Transporte e Utilizagao

O ferro desempenha diversas fung¢oes no
organismo como transportar oxigénio, participar
da respiragao celular, atuar em reagdes metabo-
licas, produzir radicais livres por meio da reacao
de Fenton, sintetizar e reparar o DNA e atuar na
proliferacao celular e nas reagdes inflamatorias.
Resumidamente, o ferro esta envolvido de diver-
sas formas no metabolismo e na respira¢ao celu-
lar. Sendo assim, deve ser mantido em equilibrio
para que atue no correto funcionamento do or-
ganismo, evitando seu excesso, que ¢é prejudicial e
pode ser até mesmo fatal'?.

Embora a importancia do ferro no orga-
nismo esteja clara, ¢ fundamental que os proces-
sos de absor¢iao, armazenamento, transporte e

Fe%

Enterécito

o Deytb ooFe”
o%_!_. %%

Cad Bras Med XXVIII (2): 1-80, 2015

utilizagao funcionem adequadamente para evitar
o excesso do fon e seus efeitos danosos as célu-
las’.

A quantidade e a distribuicao de ferro no
organismo sao reguladas por quatro tipos celula-
res, os enterocitos duodenais, que agem absor-
vendo o ferro da dieta; os precursores de hema-
cias, 0s quais utilizam o ferro para sua formacao e
desenvolvimento; os macréfagos reticuloendote-
liais, cuja fungio é reciclar e estocar o excesso de
ferro; e os hepatocitos, que atuam no estoque do
ferro, bem como na sua regulacio endéerina’.

As necessidades diarias de ferro sao su-
pridas a partir da absor¢do de aproximadamente
1 a 3 mg de ferro por dia, a fim de compensar
as perdas que ocorrem, por exemplo, por meio
da descamacio celular. A regulagdo da absorciao
do fon proveniente da dieta é de extrema impor-
tancia para sua hemostasia, devido a auséncia de
mecanismos fisiol6gicos para a sua eliminac¢ao do
organismo’.

O ferro da dieta é absorvido primaria-
mente pelos enterécitos duodenais. Como o ferro
s6 pode ser absorvido na sua forma ferrosa (Fe?),
¢ necessaria a reducio do ferro férrico (Fe™), pro-
veniente da dieta, em Fe? Essa reacio é mediada
pela enzima redutase duodenal, a Dcytb. O ferro
ferroso, entdo, ¢é transferido para dentro das célu-
las pelo transportador DMT1 (transportador de
metal divalente 1)°. O ferro adquirido pode ser es-
tocado na forma de ferritina, exportado para fora
da célula pela ferroportina e ligado a transferrina,
para entdo poder ser transportado para as outras
células do corpo ou ¢é perdido pela descamacgio
dos enterdcitos senescentes e das células superfi-

ciais da pele, na menstruacio e na gravidez'.

Transferrina + Fe3*

Figura 1: Absorcdo de ferro pelos enterécitos duodenais
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A regulacio da redugio, absor¢io, estoca-
gem e transferéncia é mediada por sinais que re-
fletem a tensao de oxigénio nos enterocitos, pelos
niveis intracelulares de ferro e pela necessidade
sistémica de ferro'.

A tensio nos enterocitos regula a absor-
¢ao de ferro a partir da transcricao do fator 2«
induzido por hipoxia (HIF-2x) e subsequentes
alteragoes na transcricao do DMT1 e da ferropor-
tina. Ja o conteudo de ferro dentro do enterdcito
interfere na absor¢ao do fon por meio da proteina
reguladora de ferro (IRP) tipos 1 e 2 e seu pos-
terior efeito no RNA mensageiro (mRNAs), que
codifica o DMT1, ferroportina, ferritina e HIF-
2a. Os IRPs ligam-se a sequéncias (elementos
responsivos ao ferro [IREs|) que influenciam na
traducao (ferroportina, ferritina e HIF- 2a) ou na
estabilidade (DMT1)".

A regulacio sistémica da absor¢ao do fer-
ro é mediada pelo hormoénio hepcidina. A hepci-
dina se liga a ferroportina e induz sua degradagao,
resultando na reducdo da transferéncia de ferro
dos enterdcitos para a circulagao"".

Os precursores eritréides sao os principais
responsaveis pela utilizagdao de ferro. Essas células
expressam altos niveis de receptores de tramsfer-
rina (TfR1), os quais regulam a entrada de ferro
ligado a transferrina, a ferri-ferritina, dentro dos
endossomos. A partir da acidificagao dos endos-
somos, o ferro é liberado e entio exportado pelo
DMT1. A produc¢ao do heme exige a presenca do
ferro ligado a transferrina, logo, o ferro nao li-
gado a transferrina (non transferrin bound iron
- NTBI) nao pode ser utilizado.

A atividade eritropoiética é um importan-
te regulador da expressio de hepcidina e as célu-
las reticuloendoteliais sao o principal reservatorio
de ferro regulado pela hepcidina. Em equilibrio,
essas células liberam aproximadamente 25 mg de
ferro por dia. Como o pool de transferrina na cir-
culagdao corresponde a menos de 3 mg de ferro,
as células reticuloendoteliais representam o com-
partimento de ferro mais dinamico, reciclando-se
mais de dez vezes ao dia. Essas células obtém a
maior parte do ferro a partir da fagocitose de en-
terdcitos senescentes™'?,

Os macroéfagos que reciclam o ferro dos
eritréeitos senescentes, apos a fagocitose e lise ce-
lular, extraem o ferro do heme usando a enzima
heme oxigenase. Ja as outras células importam o
ferro através dos receptores de transferrina que
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capturam e endocitam a transferrina diférrica e
entdo usam o baixo pH vacuolar para desacoplar
o ferro férrico do complexo transferrina-receptor.
No citoplasma, o ferro é estocado ligado a ferritina
ou exportado para a circulagao. Alguns tipos celu-
lares, como os enterécitos duodenais, macrofagos
e hepatocitos podem exportar o ferro celular para
o plasma. A proteina transmembrana ferroporti-
na, que é a responsavel por esse mecanismo, esta
expressa em altos niveis nestas células®.

Além das células reticuloendoteliais, os
hepatécitos também sio um importante local de
estoque de ferro na forma de ferritina. O ferro
nao ligado a transferrina, o NTBI, ¢ o principal
responsavel pelo acimulo de ferro nos hepatoci-
tos em condicdes de elevada saturacio de trans-
ferrina. Dentre as diversas fun¢oes dos hepatoci-
tos, como metabolizacio de drogas, produgao de
bile, gliconeogénese e armazenamento de ferro,
esta também a produ¢ao do hormonio hepcidina,
o que atribui a estas células hepaticas papel pri-
mordial na hemostasia do ferro’.

Ferro nao ligado a transferrina

O ferro na circulagao pode existir ligado a
trés proteinas principais: a transferrina, o heme e
a ferritina. O ferro liberado dos hepatdcitos e ma-
crofagos se liga aos sitios livres da proteina trans-
portadora transferrina, no plasma®. A transferrina
¢ uma glicoproteina produzida nos hepatdcitos
e consiste em uma cadeia unica de polipeptideo
com dois sitios de ligacio com o ferro, A e B,
cada um ligando-se a um atomo de ferro férrico.
Ela transporta o ferro pelo plasma e o entrega
as células, especialmente da medula 6ssea, onde
contribui para a producao de hemacias. Pode
apresentar-se em quatro formas: apotransferrina,
transferrina monoférrica A, transferrina mono-
férrica B e transferrina diférrica. O ferro pode ser
transportado ligado ao grupamento heme, na for-
ma de hemoglobina, sendo posteriormente carre-
ado pela haptoglobina ou hemopexina. Ja o ferro
ligado a ferritina representa uma parcela minima
do ferro circulante, pois a quantidade de ferro li-
gado a ferritina plasmatica é baixa®.

O ferro ligado a transferrina é a Gnica fon-
te fisiologica disponivel para a maioria das células
e estas regulam a entrada deste ferro ligado alte-
rando a expressao do receptor 1 de transferrina
(TfR1). O ferro extracelular, entdo, penetra nas
células a partir de vesiculas endociticas, onde per-



manece até ser encaminhado ao citosol. Dentro
das células, o ferro pode ficar armazenado ligado
a ferritina; cada molécula dessa proteina é capaz
de guardar mais de 4500 atomos de ferro®. O fer-
ro também tem a func¢ao de participar de diversas
reagdes bioldgicas dentro da célula, a partir da li-
gacdo a protefnas que catalizam reagbes como as
que ocorrem no transporte de elétrons da cadeia
respiratoria e na sintese de DNA”.

A capacidade de ligagio da transferrina
geralmente excede a concentracao de ferro plas-
matico, sendo a saturacio normal de transferrina
de aproximadamente 30%. Nos casos em que a
capacidade de ligagao da transferrina é ultrapassa-
da, surge no plasma o ferro nao ligado a transfer-
rina, o NTBI, o qual é rapidamente incorporado
por certos tipos celulares, como os hepatdcitos
e os cardiomiécitos'. O NTBI corresponde ao
ferro que nao esta ligado a transferrina mas tam-
bém nao esta relacionado ao ferro do heme ou da
ferritina. Pode ser encontrado em niveis elevados
em doengas genéticas que exigem transfusoes fre-
quentes, como a beta-talassemia e a mielodispla-
sia, bem como na hemocromatose hereditaria, na
qual predomina a deficiéncia de hepcidina como
fator desencadeante. Outras doencas nao relacio-
nadas a sobrecarga de ferro também podem ele-

Cad Bras Med XXVIII (2): 1-80, 2015

var os valores do NTBI, como diabetes, doenca
hepatica alcodlica, faléncia renal em estagio final e
faléncia hepatica aguda ou cronica”

A fragio patologicamente relevante do
NTBI é o ferro labil plasmatico (labile plasma
iron - LPI). Trata-se da por¢ao do NTBI com liga-
¢ao mais fraca a biomoléculas plasmaticas e com
propriedade redox-ativa, possuindo a capacidade
de penetrar na membrana celular de 6rgaos como
coragao, figado, e pancreas, onde contribui para a
formagao de espécies reativas de oxigénio (reacti-
ve oxigen species - ROS)®. A reacio do perdxido
de hidrogénio e do superéxido com o ferro nao
ligado ou ligado de forma incompleta, dentro da
célula, cria mais radicais de oxigénio, em especial
o radical hidroxila (OH¢), extremamente reativo'.

O LPI é a fracdo do ferro suscetivel a tera-
pia quelante e surge primariamente em pacientes
com sobrecarga de ferro transfusional e em outras
formas de hemossiderose, nas quais a capacidade
total de ligagdo da transferrina foi ultrapassada,
embora também seja comum o seu aparecimento
mesmo na presenca de saturagoes de transferrina
inferiores, como 80-85%. Niveis sustentados de
LPI podem, com o decorrer do tempo, compro-
meter a funcao de diversos 6rgaos e a sobrevida
do paciente'”.
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Figura 2. Fisiopatologia da sobtecarga de ferro®

Além do LPI, também existe o ferro intra-
celular ndo ligado a proteinas, o ferro labil celular
(labile cellular iron - LLCI). Por nao estar ligado a
ferritina, que exerce o mesmo efeito protetor que
a transferrina no plasma, o LCI pode ser conside-
rado como uma forma de “NTBI intracelular”®.
Enquanto o LPI ¢ detectado quase que exclusi-
vamente em condi¢des patoldgicas, o LCI é um

componente fisiolégico, que serve para suprir as
necessidades de ferro intracelular. Entretanto, ni-
veis elevados de LLCI catalizam a formacao de es-
pécies reativas de oxigénio em altos titulos, através
das reacoes de Haber-Weiss e Fento®.

As espécies reativas de oxigénio em exces-
so predispoem a alteragoes deletérias em estrutu-
ras celulares, tais como lipideos, proteinas, DNA,
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membrana plasmatica, membrana lisossomal e
mitocondrias, de células hepaticas e cardfacas, por
exemplo. Esses danos podem resultar em disfun-
cdo celulat, apoptose e necrose”. Além disso, nos

hepatocitos, o NTBI exerce efeito téxico ao au-
mentar o conteudo de ferro intracelular por meio
do aumento da entrada de ferro na célula hepatica
e reducio da excrecio de ferro pelo trato biliar™.

Reagdo de Fenton
Fe**+H,0,- Fe* + OH + OH"

e e

Ferro livre
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Figura 3. Producio de radical hidroxila reativo pelas reagdes de Haber Weiss e Fenton, promovendo dano celular

Com o uso de técnicas de citometria, Prus
et al’! mostraram que a deficiéncia na maturacao
do receptor 1 de transferrina (TfR1) nas hemacias
ou nos seus precursores pode capturar o NTBI
que se acumula na forma de LPI e forma espécies
reativas de oxigénio. Esse mecanismo pode con-
tribuir para a eritropoiese ineficaz dos precurso-
res em desenvolvimento na medula 6ssea e para
o encurtamento do tempo de vida dos eritrécitos
maduros na circulacio?.

Papel da Hepcidina

A hepcidina atua como um hormonio “hi-
poferremiante” a partir da down regulagao da fer-
roportina, a qual tem a fung¢ao de liberar o ferro
dos enterdcitos e macrofagos para dentro da cir-
culagdo sanguinea. Com a remogao da ferroporti-
na das membranas celulares, o transporte de ferro
para o plasma é proporcionalmente reduzido. A
consequente retencao de ferro nos enterdcitos
duodenais diminui a sua absorc¢ao da dieta e a re-
tencao nos macréfagos diminui o seu zurnover™.

Os hepatocitos sao a principal fonte de
hepcidina no organismo. Todavia, segundo estu-
dos recentes®, esse hormomio também pose ser
liberado por neutréfilos ativados por bactérias e
macroéfagos, porém em menor nivel do que nos
hepatocitos®.

A producao de hepcidina hepatocelular é
regulada por sinais de inflamagao, status de fer-
ro, atividade eritropoiética e tensao de oxigénio'.
Trata-se de uma proteina de fase aguda que pro-
move uma hipoferremia em resposta a infecgao
e a inflamacgao. Essa propriedade representa uma
adaptagao evolutiva, ja que a hepcidina reduz a
disponibilidade de ferro circulante aos microos-
ganismos invasores. O sinal inflamatério que au-
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menta a expressao da hepcidina é mediado princi-
palmente pela interleucina-6'.

A hepcidina é regulada pela reserva de
ferro hepatica e pelo nivel circulante de ferro. A
primeira influencia a expressio hepatica de uma
molécula sinalizadora extracelular, a BMP-6. A
interagao da BMP-6 com os receptores BMP do
hepatocito da origem a um sinal intracelular que,
através das proteinas SMAD, aumenta a transcri-
¢ao da hepcidina em situagoes de excesso de ferro.
O sinal da BMP-6 é amplificado pela expressiao na
superficie celular do correceptor BMP hemojuve-
lina®,

O nivel circulante de ferro participa da re-
gulacdo da hepcidina por meio da transferrina, a
qual, ao ligar-se com o ferro, atua também como
um ligante para dois receptores hepatocelulares:
o TfR1 e o receptor da transferrina 2 (TfR2). E
gerado, entdo, um sinal que parece ser modulado
pela interagao fisica desses dois receptores com a
proteina hemocromatose HFE. A perda do HFE
(ou TfR2) atenua o sinal da SMAD no estimulo da
hepcidina®.

A atividade eritropoiética tem uma grande
influéncia na expressao da hepcidina, bem como
o status de ferrro. A expressao da hepcidina apre-
senta uma redugao substancial quando a atividade
eritropoiética aumenta, como na flebotomia, he-
molise e administragao de eritropoietina. O sinal é
mediado por moléculas liberadas pelos precurso-
res eritroides’.

A maior parte do ferro absorvido da die-
ta ou reciclado da hemoglobina é destinada ao
desenvolvimento dos eritrocitos, cuja produgao
¢ aumentada apds estimulo eritropoiético, como
perda de sangue ou hipoxia. A produgao de hepci-
dina também é homeostaticamente regulada pela



anemia e hipéxia. Quando a oferta de oxigénio
¢ inadequada, a resposta homeostatica leva a
um aumento na formaciao de eritrocitos. Assim,
a producao de hepcidina diminui, seus efeitos
inibitérios sdao reduzidos e mais ferro ¢ disponi-
bilizado da dieta e do estoque de macréfagos e
hepatécitos’.

A nivel molecular, postula-se que, em si-
tuacoes de hipoxemia, a transcri¢do dos fatores
HIF (fator induzido por hipdxia) aumenta a ex-
pressdo da protease de membrana matriptase-2,
a qual cliva a hemojuvelina da superficie hepato-
celular e atenua o sinal da BMP-6 para a hepcidi-

nal.

Sobrecarga de Ferro Po6s-Transfusio-
nal

A sobrecarga de ferro de origem pos-
transfusional ocorre devido a um aporte externo
de ferro, que sobrepuja as necessidades e supera
a capacidade de aproveitamento do organismo’.
Além disso, a falta de mecanismos fisiolégicos

Fator eritrdide
EDF157

Eritropoese
ineficaz
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para eliminar esse excesso faz com que o fon fi-
que retido no corpo, o que acarreta diversos ma-
leficios. Secundariamente, também pode ocorrer
um aumento da absorc¢io intestinal em decorrén-
cia da diseritropoiese. A supressio da produgio
de hepcidina, induzida por uma eritropoiese ina-
dequada ou anormal, contribui para a sobrecarga.
O mecanismo ainda precisa ser melhor elucidado
mas acredita-se que pode ser regulado pelos fa-
tores eritdides GDF15 (fator de crescimento 15)
ou TWSGT°.

O sistema reticuloendotelial obtém o fer-
ro a partir da senescéncia fisiolégica das hema-
cias, reutilizando o {on para as necessidades do
organismo. Cada concentrado de hemacias (CH)
transfundido fornece cerca de 200 mg de ferro,
o que corresponde a uma quantidade cem vezes
maior que a exposi¢ao diaria. Apos a transfusio
de aproximadamente 20 CH, a capacidade nor-
mal da transferrina sérica de se ligar ao ferro ¢é
excedida, levando ao surgimento de N'TBI no
plasma e as suas consequéncias™.

Ferro oriundo de
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,I HEPCIDINA Sérica Basal
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Figura 4. Mecanismo fisiopatolégico da sobrecarga de ferro pés-transfusional’

Doengas Relacionadas a Sobrecarga
de Ferro Transfusional

As doengas hematoldgicas mais frequen-
temente associadas a sobrecarga de ferro trans-
fusional incluem a talassemia major e intermedia,
doenca falciforme, anemia aplasica adquirida se-
vera, anemia aplastica congénita, sindromes mie-
lodisplasicas, distarbios enzimaticos com hemoli-
se, anemia sideroblastica e anemia diseritropoética
congénita®.

As beta-talassemias major (Anemia de

Cooley) e intermedia sio doengas genéticas au-
tossOmicas recessivas, associadas a diminuicao ou
auséncia da cadeia beta da hemoglobina. O dese-
quilibrio entre as cadeias de hemoglobina resulta
em hemolise e prejudica a hematopoiese, levando
ao surgimento de anemia microcitica. A beta ta-
lassemia major leva a uma anemia mais grave do
que a intermedia e esta mais frequentemente rela-
cionada a necessidade de transfusGes sanguineas
regulares®.

Na talassemia major, as transfusoes de he-
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macias recorrentes ajudam a melhorar a oxigena-
¢ao sanguinea e consequentemente, a permitir um
crescimento e desenvolvimento normais do orga-
nismo. A melhora da satura¢ao de oxigénio reduz
a absor¢do gastrointestinal de ferro, a hepatoes-
plenomegalia ¢ o débito cardiaco®. Apesar dos
beneficios, as transfusdes de hemacias excessivas
levam a uma série de complicagoes nesses pacien-
tes, sendo a sobrecarga de ferro a mais grave de-
las, podendo até mesmo inviabilizar a continuagao
da terapia transfusional, caso haja dano tecidual
irreversivel®’.

Ainda nao ¢é possivel determinar o mo-
mento exato em que as tranfusdes sanguineas re-
sultam em dano irreversivel ao organismo. Nesse
sentido, a pratica atual baseia-se na avaliacio dos
riscos oriundos do tratamento quelante precoce,
assumindo-se a possibilidade de desenvolvimento
de sobrecarga de ferro mais prematuramente. Ao
mesmo tempo, deve-se ter em vista Os riscos ja
documentados de se postergar o tratamento nos
pacientes com talassemia major'’.

Nos pacientes com talassemia intermedia,
a relagao entre a ferritina sérica e o ferro corporal
¢ diferente daquela na talassemia major. Na pri-
meira, a ferritina sérica subestima o ferro corpo-
ral, sendo, por isso, aconselhavel a avaliacio da
concentragao hepatica de ferro (CHF) antes de
iniciar o tratamento. Além disso, a terapia trans-
fusional nos pacientes com talassemia intermedia,
de forma geral, se inicia mais tardiamente do que
naqueles com talassemia major, sendo o acumulo
de ferro secundario a absorcio intestinal menos
acelerado nestes pacients. Entretanto, com a pro-
gressao da doenca, a hipertransfusio podera ser
necessaria, bem como o controle da sobrecarga de
ferro subsequente'’.

A anemia falciforme ¢é outra anemia he-
molitica hereditaria, causada pela presenca da he-
moglobina S, uma hemoglobina anormal gerada
pela mutagao da cadeia beta da globina. A presen-
¢a da hemoglobina S ocasiona a polimerizac¢ao da
hemoglobina e posterior “falcizagao” da hemacia,
0 que ocasiona a hemolise e maior propensao a
eventos tromboticos. A sobrecarga de ferro é uma
complicagao tardia nestes pacientes™.

Nao ha evidéncias de sobrecarga de ferro
na anemia falciforme, a menos que o paciente seja
submetido a multiplas transfusdes, o que ocorre
em 10 a 20% dos casos. Os pacientes com anemia
falciforme e sobrecarga de ferro apresentam me-
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nor propensiao a desenvolver doenca cardiaca em
decorréncia do ferro do que os demais pacientes
com a mesma complicagdo. Uma possivel explica-
¢ao ¢é o fato dos pacientes com anemia falciforme
apresentarem menores niveis de NTBI do que os
pacientes com talassemia, por exemplo., Todavia,
a taxa de acumulo de ferro hepatico ¢ igual, bem
como a chance de desenvolvimento de fibrose e
cirrose™.

Na anemia falciforme, a transfusio tem
inicio, tipicamente, em um perfodo mais avangado
da vida, se comparada com outras anemias depen-
dentes de transfusio e, frequentemente, ¢ utilizada
de forma esporadica, exceto quando o objetivo é
prevenir o acidente vascular encefalico (AVE)". A
transfusdo de CH esta indicada para a prevengao
secundaria do AVE e, mais recentemente, para a
prevenc¢ao primaria, quando o doppler transcra-
niano mostra velocidade de fluxo cerebral aumen-
tada em criangas e adolescentes. O nimero de pa-
cientes com anemia falciforme sendo submetidas
a transfusoes cronicas tem aumentado significati-
vamente nos ultimos anos. Nessas circunstancias,
e com o aumento da expectativa de vida destes
pacientes, uma importante proporcao de adultos
desenvolve dano organico devido ao acimulo de
ferro’'.

As sindromes mielodisplasicas (SMD) e as
anemias aplasticas sao doengas que cursam com
hematopoiese ineficaz e com citopenias periféri-
cas, principalmente anemia. Nos pacientes com
anemia aplasica e refratarios ao tratamento imu-
nossupressor, sem doador compativel para trans-
plante de medula 6ssea ou em idosos, as tranfu-
sOes passam a constituir a unica opg¢ao terapéutica,
cuja complicacao a longo prazo é a sobrecarga de
ferro®.

Nas SMDs, 80% dos pacientes apresen-
tam, ao diagndstico, hemoglobina inferior a 10g/
dl e grande parte deles se tornara dependente de
transfusdes por ser este o unico tratamento fren-
te a0 quadro de anemia cronica refrataria. Nesse
sentido, a sobrecarga de ferro secundaria passa a
ser uma complicacio em alguns destes pacientes
politransfundidos®.

Além disso, a eritropoese ineficaz nestes
pacientes pode estar associada a0 aumento da se-
crecao de TWSG1 e/ou do fator de crescimento
15 (GDF15). Essas substancias atuam na matura-
¢ao dos eritroblastos e promovem uma supressao
da produgao de hepcidina no figado, o que leva a



um aumento na absorcao intestinal de ferro. Esse
mecanismo também contribui para a sobrecarga
de ferro em pacientes com SMD, entretando a
principal causa € a transfusio cronica®.

Pacientes com SMD dependentes de
transfusdo apresentam menor sobrevida e pior
qualidade de vida, segundo Malcovati et al., se
comparados aos pacientes com SMD que nao fo-
ram submetidos a mdltiplas transfuses®. Entre-
tanto, segundo outros autores, faz-se necessaria a
elaboragao de estudos prospectivos para avaliar o
real motivo desse resultado, o qual pode ser de-
corrente tanto dos efeitos toxicos do ferro quan-
to da presenca de doenca da medula 6ssea mais
grave, que esta associada a maior necessidade de
transfusdes e mais complicacoes™.

Na anemia diseritropoética congénita
ocorre um defeito na produgao de hemacias, le-
vando a hemolise. Ela pode ser dividida em tipos
I, IT e III, de acordo com o gene mutado, e surge
na infancia. A anemia é macrocitica ou normoci-
tica e ha baixa contagem de reticuldcitos desde o
nascimento. O tratamento é baseado em transfu-
soes de repeticao e terapia quelante’.

Outras anemias raras também podem le-
var 2 dependéncia transfusional e a sobrecarga de
ferro, como anemia de Fanconi, anemia sidero-
blastica congénita, mielofibrose, anemia de Bla-
ckfan-Diamond nao responsiva a corticoterapia,
deficiéncia de piruvato quinase, entre outras’.

Diagnéstico e Avaliagdo da Sobrecar-
ga de Ferro

Os sinais e sintomas da sobrecarga de fer-
ro sio inespecificos, como fadiga crénica, impo-
téncia, artralgia, osteoporose e diabetes', logo, nao
sao muito uteis para o diagnéstico. Os principais
métodos ultilizados para mensuragao da sobrecar-
ga de ferro em pacientes que receberam multiplas
transfusdes de hemacias sio: ferritina sérica, sa-
turacdo de transferrina, concentracao hepatica de
ferro (de material obtido por biépsia), ressonancia
magnética (RNM) do figado e¢/ou coragio e sus-
ceptometria magnética (Superconducting Quan-
tum Interference Device - SQUID)™.

A analise da ferritina é um método de
facil realizagao, de baixo custo e sensivel para a
pesquisa de sobrecarga de ferro, entretanto diver-
sos fatores podem alterar seu valor, como doenga
inflamatéria aguda e cronica, dano tecidual, neo-
plasias, estado febril, anemia falciforme, doengas
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autoimunes e hepatopatias'>. Nessas condi¢des, a
saturagao de transferrina pode ajudar na avaliacio,
estando geralmente normal ou baixa’.

Tem sido mostrado que, na auséncia dos
fatores acima descritos, o valor sérico da ferritina
apresenta correlagao linear com a quantidade de
ferro do organismo, ou seja, 1 ng/ml de ferritina
equivale a cerca de 8 a 10 mg de ferro hepatico de
depdsito'” sendo, portanto, importante ferramen-
ta diagnostica. Todavia, recomenda-se a realizagao
de dosagens seriadas de ferritina, pois refletem de
modo mais fidedigno as alteragdes da concentra-
¢ao hepatica de ferro (CHF) e devem sempre ser
interpretadas levando-se em conta a presenga de
condi¢bes que possam estar relacionadas a sobre-
carga de ferro™.

Valores de ferritina acima de 200ng/ml
em mulheres, ou 300ng/ml em homens, que nio
apresentam nenhum sinal de doenca inflamatéria,
e transferrina acima de 45% em mulheres, ou 50%
em homens, devem levar o médico a suspeitar de
sobrecarga de ferro e a prosseguir na investiga-
cao”.

O figado é o principal local de estoque
de ferro quando ocorre sobrecarga, contendo
aproximadamente 90% da reserva do fon no or-
ganismo'’. A concentragao de ferro hepatico estd
associada ao ferro total corporal na sobrecarga
de ferro pos-transfusional e pode ser acessada e
quantificada por meio da biépsia hepatica'’. Este
procedimento é considerado o padrao ouro para
uma avalia¢do precisa da sobrecarga de ferro. Suas
vantagens sao a medi¢dao direta do conteudo de
ferro hepatico e a avaliagio do ferro nao-heme; é
um método especifico e sensivel; fornece material
para avaliagao histopatolégica e correlaciona-se
com o prognéstico do paciente’.

Todavia, também existem limitacbes da
biépsia hepatica, como o fato de ser um procedi-
mento invasivo, com riscos, COMO sangramento,
vazamento de bile e dor. Além disso, a fibrose e a
cirrose hepatica causam uma distribui¢ao desigual
de ferro, o que pode levar a uma sub-quantifica-
¢ao em pacientes com doenga hepatica avangada.
O tamanho da amostra também influencia na acu-
racia do resultado, pois amostras maiores correla-
cionam-se melhor com o status de ferro. O proce-
dimento deve ser realizado por médico treinado e
o material deve ser enviado a um laboratorio bem
equipado para a medi¢ao adequada™*.

A analise do ferro tecidual pode ser reali-
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zada de maneira qualitativa por método histoqui-
mico, a partir da coloragao do ferro com o azul
da Prussia (Reacdo de Perls), que permite avaliar
de modo grosseiro a quantidade dos depositos
de ferro no figado. Sio utilizadas as graduagoes
de O (ausente) a IV, sendo os graus 0 e I consi-
derados normais, enquanto que os graus II a IV
indicam aumento dos depésitos de ferro. A ana-
lise do ferro tecidual também pode ser feita de
maneira quantitativa, pela determinagao direta da
CHE, utilizando-se o método de espectroscopia
de absor¢io atomica, também chamado de en-
saio colorimétrico ou espectometria de massa. A
quantificagao da CHF por grama de tecido hepa-
tico ¢ o método direto mais especifico e sensivel,
pois reflete de maneira bastante fidedigna a quan-
tidade total de ferro do organismo. Entretanto,
trata-se de um método com custo elevado e de
disponibilidade restrita a alguns centros de pes-
quisa'’.

O acumulo de ferro nos tecidos também
pode ser avaliado de forma nao invasiva, por
meio da susceptometria magnética (SQUID) e da
RNM. A susceptometria magnética ¢ um méto-
do bastante sensivel na determinacio da CHF e
apresenta correlacio linear com as concentracoes
de ferro mensuradas por biépsia hepatica'’. A
principal limita¢ao ao uso da SQUID ¢ o fato de
ser uma tecnologia altamente especializada e cara,
e poucos locais no mundo dispdem do seu uso,
dificultando o acesso dos pacientes’.

Diferente da bidpsia hepatica, a RNM

permite um acesso rapido, seguro e nao invasi-
vo ao conteudo de ferro hepatico, bem como de
diversos outros 6rgaos, como hipéfise, medula
Ossea e pancreas, sendo mais utilizada para avalia-
c¢ao do ferro hepatico e no miocardio’. Segundo
alguns estudos, ha boa correlagio entre o ferro
mensurado pela bidpsia hepatica e o estimado
pelo exame de imagem®*'.

A RNM deve ser utilizada para diagnosti-
co e monitoriza¢ao do depésito de ferro hepatico
e acompanhada, se possivel, da biépsia do figado
pata o diagnéstico™.

As imagens da RNM tornam-se escureci-
das de acordo com o aumento da concentracio
de ferro. T2 e T2-estrela (T2*) correspondem a
meia vida do escurecimento, e os seus valores s20
inversamente proporcionais a quantidade de fer-
ro acumulada no 6rgao’. A técnica de ressonan-
cia T2* foi desenvolvida para quantificar o ferro
depositado no miocardio, ja que ele ndo pode ser
estimado por meio da ferritina sérica ou ferro he-
patico*. A determinacio do ferro no musculo do
coracao por meio dessa técnica é particularmente
util, pois a doenga cardiaca é a principal causa
de morte em pacientes com sobrecarga de ferro
transfusional. Em estudos nos quais ¢ utilizada a
técnica do T2*, tem sido mostrado que se trata de
um método promissor para o diagnéstico preco-
ce de sobrecarga de ferro no miocardio, sendo o
melhor instrumento preditivo de disfun¢ao car-
dfaca quando comparado com a CHF ou com a
ferritina sérica’.

Método Vantagens Desvantagens
- Método validado como padrio de referéncia - Método invasivo, ndo isento de complicacBes
Anélise da - Medida direta da CFH que reflete, - Risco de cbtencdo de material inadequadc, especialmente
concentracdo de maneira bastante precisa, em pacientes com fibrose ou cirrose hepatica
hepatica o contetido total de ferro corpéreo - Distribuic&o do ferro ndo é homogénea
de ferro - Quantitativo, elevada sensibilidade e especificidade - Requer médicos habilitados, teste de custo elevado e de

(CFH por bidpsia) - Permite analise histologica do

parénguima hepatico

disponibilidade limitada a alguns centros

- Facil utilizagdo
- Nao-invasivo

Ferritina sérica - Baixo custo, boa reprodutibilidade

- Mensuragéo indiretado ferro de depdsito
- Sofre influéncia de vérios fatores: inflamacdo,
infec¢do, cancer, disfuncéo hepatica
- Requer determinacéo seriada para analise comparativa

SQUID
(Superconducting - Nao-invasivo
Quantum - Correlagdo linear com a CFH
Interference - Pode ser repetido freqlientemente
Device)

- Medida indireta da CFH
- Custo elevado
- Disponibilidade limitada de aparelho e
necessidade de técnicos qualificados

- Método néo-invasivo
- Medida indireta da CFH
- Disponivel na maioria dos centros

Ressonancia
Nuclear Magnética

- Medida indireta da CFH
- Requer qualificacdo técnica
- Metodologia em processo depadronizacéo
e validagéo

Figura 5. Vantagens e desvantagens dos principais métodos de avaliacio do contetdo corporal de ferro para o diagnéstico

de sobrecatrga de ferro™
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Consequéncias Clinicas da Sobrecar-
ga de Ferro

O deposito do excesso de ferro nos 6r-
gaos e a presenca de NTBI circulante no organis-
mo podem causar danos a0 mesmo, como cardio-
miopatia, insuficiéncia cardfaca e arritmias, cirrose
hepatica, diabetes mellitus e um risco aumentado
patra o desenvolvimento de doengas malignas’.

Nos pacientes com mielodisplasia e talas-
semia major, o principal local de acimulo de fer-
ro, devido a multiplas transfusdes, ¢ o figado. Os
pacientes com SMD geralmente nao vivem o su-
ficiente para desenvolver cirrose hepatica, ja que
em sua maioria sao idosos e com comorbidades,
0 que os torna mais suscetiveis a toxicidade do
ferro. Um estudo japonés sugere que o dano he-
patico contribua para uma maior mortalidade nao
relacionada a leucemia, a qual é uma complicagao
possivel em pacientes com SMDs®.

Além disso, nos pacientes com mielodis-
plasia, a dependéncia transfusional também esta
associada 2 maior mortalidade e a0 maior risco de
desenvolvimento de leucemia aguda. O impacto
negativo dessa dependéncia ocorre com mais fre-
quéncia em pacientes que apresentam anemia re-
frataria, anemia com sideroblastos em anel e mie-

lodisplasia associada a delecio do cromossomo
8

5¢°.

Quando a sobrecarga de ferro atinge o
coracdo, € necessaria uma menor concentracao
tecidual do fon para que haja disfun¢do cardica,
se comparada ao dano hepatico. A concentragao
de ferro no coracio maior que 2mg/g ja é sufi-
ciente para reduzir a fragao de ejecdo do ventri-
culo esquerdo, enquanto que a fibrose e a cirro-
se hepaticas s6 ocorrem quando a concentragao
de ferro ultrapassa 22mg/g*. A doenca cardiaca
consquente a sobrecarga de ferro é a principal
causa de morte nos pacientes com talassemia ma-
jor submetidos a repetidas transfusdes™.

Criangas nao submetidas a terapia com
quelantes frequentemente desemvolvem hipertro-
fia ventricular esquerda e distirbios de condug¢ao
elétrica ja na primeiras infancia e arritmias cardi-
acas e insufuciéncia cardiaca na adolescéncia. No
coragao, mesmo pequenas quantidades de ferro
livre podem gerar metabdlitos toxicos de oxige-
nio. Em pacientes talassémicos, a hipertensao pul-
monar cronica e a miocardite podem apressar o
processo.

Uma avaliagado por meio da ressonancia
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magnética de pacientes com SMD demonstrou
que todos os pacientes com acimulo de ferro no
coracao (T2*<20 ms) morreram em decorréncia
de insuficiéncia cardfaca em poucos meses. Com
isso, os autores concluiram que o depésito de fer-
ro no miocardio deve ser preferencialmente pre-
venido, ao invés de tratato, ja que o ferro pode
causar dano no miocardio antes mesmo dos niveis
teciduais se tornarem detectaveis pela RNM®.

A funcio cardiaca deve ser avaliada pelo
ecocardiograma em todos os pacientes com sus-
peita de sobrecarga de ferro. A redugdo da fra-
¢ao de ejeciao do ventriculo esquerdo (FEVE) e
o aumento do volume sistélico final estdo rela-
cionados a um potencial acimulo de ferro cardi-
aco, aumentando o risco de desenvolvimento de
cardiopatia. Esses achados devem ser detectados
precocemente ja que estao associados a um au-
mento da mortalidade®.

Quanto a analise laboratorial, a faléncia
no controle da ferritina sérica durante um peri-
odo prolongado esta associada a um maior risco
de desenvolvimento de doenca cardiaca e morte.6
Um outro dado importante, resultado de estudos
epidemioldgicos recentes, indica que as complica-
¢oes cardiacas relacionadas a sobrecarga de ferro
sao mals prevalentes em pacientes com saturagao
de transferrina maior que 85%"".

Uma outra consequéncia clinica da so-
brecarga de ferro é o diabetes. Goldberg at al
demonstrou a ocorréncia dessa doen¢a com uma
frequéncia significativamente maior nos pacien-
tes com SMD e sobrecarga de ferro, se compara-
da aos pacientes sem esta complicagio (40% vs.
33,1%; p<0,01). Ja nos pacientes com SMD e de-
pendentes de transfusio, a prevaléncia de diabetes
foi ainda maior que naqueles nao dependentes de
transfusao (44,4% vs. 37,1%; p=0,01). A sobre-
carga de ferro proveniente de transfusoes sucessi-
vas e/ou etitropoese ineficaz pode tet contribui-
ddo para a ocorréncia de insuficiéncia pancreatica

enddcrina*®,

Tratamento da Sobrecarga de Ferro

As transfusées de concentrados de hema-
cias sdo necessarias para o tratamento dos qua-
dros de agudizacao da anemia em pacientes com
hemoglobinopatias, anemias cronicas congénitas
e adquiridas, como a talassemia major, SMDs e
a anemia aplasica. Também sdo indicadas para
a prevengao primaria e secundaria do AVE e de
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outras complicagdes, em pacientes com doenca
falciforme. Como o organismo humano nao con-
segue excretar o excesso de ferro, os pacientes
submetidos a multiplas transfusdes de hemacias,
no decorrer de meses ou anos, apresentardo um
acumulo do fon inicialmente nos macréfagos e no
tigado e, posteriormente, no coragio, pancreas e
outros 6rgaos, alterando suas estruturas e funcio-
namento'*,

A sobrecarga de ferro pode ser tratada, em
casos selecionados, com flebotomia. E considera-
da um meio eficiente e nao toxico para remover o
excesso de ferro do organismo e pode ser utiliza-
do em pacientes que nao apresentam diseritropo-
ese, como na hemocromatose hereditaria, anemia
sideroblastica e pos-transplante de medula 6ssea.
Os pacientes com talassemia major, apos serem
submetidos ao transplante, podem ser tratados
com flebotomia até alcancarem valores séricos de
ferritina proximos da normalidade. Pacientes em
quimioterapia para neoplasias hematoldgicas ma-
lignas e que foram submetidos a multiplas trans-
fusdes também podem se beneficiar da fleboto-
mia para a normalizacdo dos niveis de ferro no
organismo'’.

A terapia com agentes quelantes permite
o controle da sobrecarga de ferro transfusional e
deve ser considerada em todos os pacientes que
necessitarem de transfusoes por um longo perio-
do®.

Esse tratamento permite a manuten¢iao
de um baixo estoque de ferro e o equilibrio do
ion no organismo. Os medicamentos chamados
de quelantes atuam formando um complexo com
o ferro, o que leva a sua excrecao, retirando do
plasma as formas toxica, como o NTBI, além de
remover o excesso do fon das células, limitando a
exposicao dos tecidos ao LPI*.

O motivo mais importante para iniciar o
tratamento da sobrecarga de ferro é a prevengio
da insuficiéncia cardiaca, que é a principal causa
de morte nestes pacientes. Outras complica¢oes
preveniveis e que devem ser rastreadas, especial-
mente se as transfusdes tém inicio na infancia, sio
o diabetes, hipogonadismo hipogonadotrépico,
prejuizo do crescimento, hipotireoidismo e hipo-
patatireoidismo'’.

Terapia quelante
Os agentes quelantes agem ligando-se ra-

pidamente ao ferro quelavel, que ¢ representado,
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principalmente, pelo ferro liberado pelos macro-
fagos apos a fagocitose das hemacias senescentes.
Os quelantes também se ligam ao NTBI, prote-
gendo 6rgaos vulneraveis, como o coragao, das
formas toxicas de ferro. O ferro quelado pode
ser excretado na urina ou nas fezes’. Na pritica,
a terapia quelante é frequentemente utilizada para
remover o excesso de ferro no organismo, entre-
tanto, se o 6rgao ja tiver sido lesado, a medicagao
pode reverter em parte, mas nio totalmente as
complicagdes’.

A deferroxamina (DFO) foi o primeiro
quelante de ferro a ser aprovado e vem sendo uti-
lizada ha mais de quarenta anos. Trata-se de um
sider6foro (composto com alta afinidade pelo fer-
ro) produzido pela bactéria Streptomyces pilosus.
Este composto é pouco absorvido por via oral e é
rapidamente eliminado, logo, a administragao in-
travenosa ou subcutanea sio as vias preferenciais.
Uma molécula de deferroxamina se liga a um ani-
co atomo de ferro, formando um complexo ferro-
xamina, que é metabolicamente inerte'®.

O ferro plasmatico quelado pela deferro-
xamina ¢ eliminado majoritariamente pelos rins.
A deferroxamina é processada pelos hepatdcitos,
atuando na quelagao do ferro hepatico, sendo a
ferroxamina excretada pela bile. Ao atingir o inte-
riot das células, a deferroxamina localiza-se nos li-
sossomos, onde induz a autofagia da ferritina pre-
sente no citosol. A degradacdo da ferritina pelos
lisossomos, entdo, libera o ferro, o qual liga-se a
deferroxamina e o fon quelado pode ser eliminado
de dentro da célula®.

Diferentemente da deferroxamina, o que-
lante sintético deferasirox (DFX) é bem absot-
vido pelo trato gastrointestinal e é eliminado da
circulagao lentamente. Duas moléculas de defera-
sirox sao necessarias para ligar um unico atomo de
ferro. Assim como a deferroxamina, o deferasirox
forma um complexo com o ferro plasmatico. O
complexo ferro-deferasirox ¢ eliminado predomi-
nantemente pela via hepatobiliar e excretado na
bile. Este agente, como o primeiro, também atua
quelando o ferro hepatocelular™.

Um terceiro quelante, o agente sintético
oral deferiprona, tem seu uso restrito a pacientes
com talassemia major, quando a deferroxamina
nio é bem tolerada ou é contraindicada. Este me-
dicamento, no entanto, nao é aprovado para o uso
em diversos paises, como Estados Unidos e Cana-
da, mas ¢ utilizado na Unido Européia®.



O objetivo principal do uso da terapia quelante é
prevenir que o acumulo de ferro atinja niveis que
sejam lesivos ao organismo. Esse objetivo pode
ser alcancado mais facilmente quando se inicia a
terapia quelante antes do acimulo excessivo des-
se fon. Procura-se manter um balango negativo
de ferro, ou seja, a quantidade de ferro quelada
e excretada deve ser maior que a quantidade de
ferro proveniente das transfusoes de hemacias. B
importante ressaltar que o inicio precoce da que-
lagao de ferro permite, com mais facilidade, a uti-
lizagdo de doses terapéuticas menores do agente
quelante, minimizando seus possiveis efeitos ad-
versos, que sao mais freqiientemente observados
quando utilizado em doses mais elevadas™.

Outra importante meta do tratamento
com quelantes é a prevencao do dano tecidual
pelo ferro labil, que esta presente no plasma na
forma de NTBI e no interior das células como
ferro labil celular (LCI). Como o ferro labil esta
constantemente sendo produzido, é aconselhavel
que haja também uma exposi¢ao constante aos
quelantes, a fim de melhorar a eficacia do trata-
mento e reduzir a exposi¢ao aos radicais livres ge-
rados pelas espécies labeis de ferro’.

A terapia quelante, entretanto, nio deve
ser utilizada indiscriminadamente, visto que sua
utilizacdo abusiva pode ocasionar toxicidade ao
organismo. Deve-se buscar um equilibrio entre os
efeitos deletérios do ferro e dos agentes quelantes
durante o tratamento®.

Inicio da terapia quelante e acompa-
nhamento

A terapia quelante deve ser iniciada quan-
do o paciente tem indicagao de receber transfusio
de concentrado de hemacias (CH) a longo prazo.
Segundo o Protocolo Clinico e Diretrizes Tera-
péuticas de Sobrecarga de Ferro, publicado pelo
Ministério da Saude do Brasil em 2011, devem ser
respeitados os seguintes critérios de inclusao e de
exclusio para a administragao de terapia quelante:
“Serdo incluidos neste Protocolo de tratamento
os pacientes com anemia cronica nao ferropriva
que requeiram transfusGes sanguineas regulares
(mais de 6 transfusdes/ano) e apresentem uma
das seguintes condigdes:

- ferritina sérica acima de 1.000 ng/ml;

- biépsia hepatica com concentragao de
ferro acima de 3,2 mg/g de figado seco;

- ressonancia magnética por T2 com so-
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brecarga cardfaca ou hepatica de ferro.

Para uso dos quelantes utilizados por via
oral devem, além destes critérios, ser observados
também os seguintes:

- Para deferiprona: pacientes com talasse-
mia maior e impossibilidade de uso da desferroxa-
mina por contraindicagao,intolerancia ou dificul-
dades de operacionalizagao.

- Para deferasirox: pacientes com sobre-
carga cronica de ferro devido a transfusdes de
sangue (hemossiderose transfusional) e impossi-
bilidade de uso da desferroxamina por contraindi-
cacido ou intolerancia.

Serao excluidos deste Protocolo de trata-
mento com quelantes de ferro os pacientes cuja
doenca de base (que motivou as transfusdes e,
consequentemente, a sobrecarga de ferro) esteja
resolvida, ndo sendo mais necessaria terapia trans-
fusional. Nestes casos, a flebotomia deve ser a
primeira opcao de tratamento. Além disso, todos
os que apresentem historico de hipersensibilida-
de respectivamente ao medicamento ou a algum
componente da férmula também nio devem ser
tratados com quelantes.

Nao devem fazer uso de desferroxamina:

- pacientes com insuficiéncia renal croni-
ca grave, com depuracao de creatinina endogena
abaixo de 30 ml/min, exceto se em didlise.

Niao devem fazer uso de deferiprona:

- gestantes ou nutrizes;

- pacientes com idade < 6 anos; ou

- pacientes com histéria de agranulocitose
ou neutropenia ou, ainda, que utilizem concomi-
tantemente medicamento(s) que possa(m) causar
estas condicdes.

Nao devem fazer uso de deferasirox:

- pacientes com depuragdo de creatinina
abaixo de 40ml/min ou creatinina sérica acima de
2 vezes o limite superior da normalidade;

- gestantes ou nutrizes;

- pacientes com menos de 2 anos de idade;

- pacientes com proteindria moderada e
relacdo proteindria/creatindria acima de 0,5 mg/
mg;

- pacientes com hepatite B ou C em ativi-
dade;

- pacientes com bloqueio atrioventricular
grau II ou III, alargamento do segmento QT ou
em uso de cardiotonicos;

- pacientes com sindrome mielodisplasica
de alto risco e pacientes com outras malignidades
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de origem hematopoiética ou nao, nos quais a bai-
xa expectativa de vida nao traz beneficios da tera-
pia quelante.”

No que concerne aos pacientes talasse-
micos, o tratamento é habitualmente iniciado de
forma precoce, a partir de 10 a 20 concentrados
de hemicia transfundidos ou quando o paciente
apresentar ferritina superior a 1000 ng/ml em
duas medidas dentro do periodo de dois meses ou
saturagao de transferrina maior que 70 a 80%™*.

Nos pacientes com talassemia, a terapia
quelante deve ser baseada nos valores de T2* car-
dfaco e hepatico, obtidos pela RNM. Quando os
valores T2* cardfaco forem maiores que 20 ms, é
aconselhavel que este exame seja repetido a cada
12 meses. A toxicidade dos agentes quelantes deve

sempre ser avaliada. Para valores T2*cardfaco me-
nores que 20 ms, a RNM de figado e a de co-
ra¢ao devem ser repetidas a cada 12 meses, e o
ecocardiograma, eletrocardiograma (ECG) e Hol-
ter a cada 6 a 12 meses. Se a fracdo de ejegao do
ventriculo esquerdo (FEVE) for normal, nio ¢é
necessaria medicagao para melhora da fungao car-
diaca®™*.

Quando o T2* cardfaco for menor que 10
ms e a FEVE for normal, deve-se realizar o eco-
cardiograma, ECG, Holter e RNM cardiaca a cada
6 meses. Ja nos casos em que o T2* ¢ menor que
10 ms e a FEVE ¢ inferior a 56%, o ecocardiogra-
ma e o ECG devem ser realizados em dois meses
e depois a cada seis meses. Ja o Holter e a RNM

cardiaca, a cada 6 meses®™*,

Ferritina > 1000 ng/dL em 2 medigdes
ou
Saturacio de Transferrina 70-80%

Idade < 2 anos

I Idade 2-6 anos

I Idade > 6 anos

DFO sC
20-25 mg/kg/dia. 5 vezes/semana
durante 8-12 horas

DFO sC

durante 8-12 horas

25-40 mg/kg/dia. 5 vezes/semana

Para melhor adesdo, comegar com
3 vezes/semana

] |
Sobrecarga de ferro avaliada pela
RNM T2*(cardiaca/hepatica).
Quelantes de ferro de acordo com
resultados da RNM.

DFX oral
ou 20-30 mg/kg/dia
(comegar com 20 mg/kg/dia)

Figura 6. Terapia quelante de ferro para pacientes com talassemia sem tratamento quelante prévio®

T2*cardiaca normal (> 20 ms)

LIC normal ou com
leve alteragédo
(<7 mg Fe/g dw)

LIC moderado
(7-15 mg Fe/g dw)

LIC aumentado
(> 15 mg Fe/g dw)

I_l

—

E——
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Manutengéo do Boa adesﬁ? ao Sem boa ade?ﬁo Sem boa Boa adesdo
quelante em uso DFO e o paciente ao DFO ou paciente adesdo ao a0 DFO
(DFO ou DFP deseja continuar deseja um DFO
ou DFX) o DFO quelante oral | |
T
l—I | [ I
e
DFO SC DFX oral DFO SC DFO 5C
40-50 mg/kg/dia diariamente 50 mg/kg/dia 50 mg/kg/dia
8-12 horas 20-30 mg/kg/dia 8-12 horas 8-12 horas

5-7 dias/semana
Vitamina C oral

fDose Gnica OU DFP

oral diariamente
75-100 mg/kg/dia
3 vezes/dia

2-3 vezes/semana
+ Vitamina C oral
E DFP oral
diariamente
75-100 mg/kg/dia
3 vezes/dia OU
DFX oral
diariamente
30-40 mg/kg/dia
Dose Unica

2-3 vezes/semana
+ Vitamina C oral
E DFP oral
diariamente
75-100 mg/kg/dia
3 vezes/dia OU
DFX oral
diariamente
30-40 mg/kg/dia
Dose Unica

Figura 7. Terapia quelante de ferro para pacientes com talassemia sem sobrecarga de ferro cardiaca®



T2*Cardiaca (>20ms)

|
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10 ms < T2*< 20 ms T-Z* <10 ms T2 < 10 ms
(moderada sobrecarga | (intensa sobrecarga de ferro) (intensa sobrecarga de ferro)
de ferro) FEVE normal (> 56%) FEVE < 56% ou sintomatico
independentemente do LIC]
| |
LIC LIC LIC i
3-15 mg Fe/g dw >15 mg Fe/g/dw Moderado DFO IV 50'5[? mg.[kg;'dla.
Moderado Intenso Intenso 24 horas nos primeiros 30 dias
Se nao for possivel infusdo IV:
24 horas SC
Sem vitamina C
DFO 5C DFO SC DFO SC E
50-80 mag/kg/dia 50-60 mag/ka/dia 50-60 mg/kg/dia DFP oral diariamente
12-24 horas 12-24 horas 12-24 horas 100 mg/kg/dia

3-6 dias/semana 6-7 dias/semana 5-6 dias/semana
Vitamina C oral Vitamina C oral Vitamina C oral

3-4 vezes por dia

E E E
DFP oral DFP oral DFP oral
diariamente diariamente
75-100 mg/kg/dia 75-100 mg/kg/dia
3 vezes por semana 3 vezes por semana
ou ou

semana

diariamente
100 mg/kg/dia
3-4 vezes por

DFX oral DFX oral
diariamente diariamente
30-40 mg/kg/dia 30-40 mg/kg/dia
Dose linica Dose tinica

Se melhora dos sintomas efou
da FEVE:
DFO 5C
50-60 mg/kg/dia
7 dias
Por pelo menos 12 horas
E
DFP oral diariamente
100 mg/kg/dia
3-4 vezes por dia

Figura 8: Terapia quelante de ferro para pacientes com talassemia e sobrecarga de ferro cardfaca®

Nos pacientes com doenga falciforme, o
tratamento esta indicado naqueles submetidos a
sucessivas transfusoes, com o intuito de prevenir
desde a infancia a vasculopatia cerebral, e/ou for-
mas graves nio responsivas ao tratamento com
hidroxiureia’.

Na mielodisplasia, a terapia quelante esta
indicada quando ¢ identificada uma sobrecarga de
ferro organica ou para os pacientes submetidos a
multiplas transfusGes e com sindrome mielodis-
plasica de bom prognéstico, conforme a classifi-
cacio da OMS’.

Propriedades dos agentes quelantes

Atualmente, existem trés agentes quelan-
tes que podem ser utilizados na sobrecarga de fer-
ro: a deferroxamina, o deferasirox e a deferiprona.
Cada uma dessas drogas apresenta propriedades
individuais, como eficicia na remocao de ferro do
miocardio e do figado, perfil de efeitos adversos e
tolerabilidade. A terapia quelante pode ser otimi-
zada quando, ao escolher o medicamento, leva-se
em conta o local e o grau da sobrecarga de ferro
do paciente, bem como a aceitacio do mesmo’.

A deferroxamina tem sido o principal
agente quelante utilizado nos ultimos quarenta
anos, desde a sua introduc¢ao, nos anos setenta.

Sua eficacia é bem estabelecida pois induz uma
excre¢ao significativa de ferro e permite um ba-
lango negativo do fon em pacientes cronicamente
transfundidos®.

Estudos em pacientes com talassemia de-
montraram que a deferroxamina aumenta a so-
brevida em 3,5 vezes nos portadores de doencga
cardiaca, reduz a concentracao de ferro hepatico
para valores normais ou proximos do normal e
interrompe a progressio da fibrose hepatica. O
uso regular de deferroxamina esta associado com
uma menor incidéncia de complica¢Ges cardiacas
e morte. Além disso, quando administrada em al-
tas doses, acima de 60 mg/kg/dia, em infusio in-
travenosa continua, pode até mesmo reverter em
parte as complicagdes cardiacas. A deferroxamina
também previne a toxicidade em outros 6rgaos,
evitando a ocorréncia de diabetes e outras endo-
crinopatias™*.

A excregao de ferro ¢ prejudicada na defi-
ciéncia de vitamina C, uma consequéncia comum
da sobrecarga de ferro. A suplementagao oral au-
menta a excrecao urinaria do fon com o uso da
deferroxamina, entretanto, o excesso da vitami-
na pode aumentar a toxicidade do ferro. Sendo
assim, pacientes com a deficiéncia de vitamina C
documentada devem receber suplementacao oral
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de 100 mg da mesma no momento da infusio do
quelante™!’.

A principal desvantagem da deferroxami-
na é a administragao, que deve ser feita por infu-
sdo subcutanea continua, com duracdo de 8 a 12
horas, durante 5 a 7 dias na semana, a fim de se
conseguir um balan¢o negativo de ferro. Para os
pacientes que nao toleram a terapia subcutanea,
pode-se utilizar a infusio continua (24 horas/dia)
por um cateter intravenoso. Esses esquemas di-
minuem a adesao ao tratamento, limitando a sua
efetividade. Outro fator limitante ¢é a presenga de
efeitos adversos, tais como neurotoxicidade visual
e auditiva, distarbios gastrointestinais, hipoten-
sdo, anafilaxia e risco aumentado de mucormico-
se, principalmente em pacientes com insuficiéncia
renal®.

A administragao de deferroxamina pro-
duz frequentemente reagdes no local da infusio,
como induracdo e eritema, além de reacoes alér-
gicas. Outros efeitos adversos incluem: retardo no
crescimento; alteragdes esqueléticas, como genu
valgo em criangas em desenvolvimento, perda da
audi¢ao para sons de alta frequéncia e toxicidade
oftalmolégica. Ha relatos de aumento do risco de
infec¢ao pela Yersinia e Klebsiella em pacientes com
sobrecarga de ferro em uso de deferroxamina.
Baixos valores de zinco também podem ocorrer
nesses pacientes, o que indica a avaliagao perio-
dica do fon. Toxicidade pulmonar aguda com sin-
drome da angustia respiratoria, hipoxemia e neu-
rotoxicidade aguda foram documentadas com a
administracao de doses muito elevadas de defer-
roxamina (10-20 mg/kg/h)’.

Estudos recentes tém demonstrado de-
monstrado que a baixa adesdo a terapia quelante
de ferro causa significativas morbidade e mortali-
dade”. Nesse sentido, dois quelantes orais, a de-
feriprona e o deferasirox foram desenvolvidos e
devem contribuir para a melhora da adesao ao tra-
tamento e, consequentemente, aumento da sobre-
vida dos pacientes que necessitam de transfusdes
de hemadcias por um longo petiodo™*.

Ha escassez de estudos comparando a
deferiprona com a deferrroxamina, todavia, a ex-
periéncia clinica sugere que a monoterapia com
deferiprona nao seja muito eficaz. Sendo assim, o
mais recomendavel é a associacio com a deferro-
xamina, o que sugere uma possivel superioridade
desta ultima®. Dessa forma, a Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) determinou que
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a deferroxamina deve ser considerada a primeira
opgao de tratamento, sendo a deferiprona reser-
vada para pacientes com talassemia major e im-
possibilitados de usar a deferroxamina devido a
contraindicacdo, intolerancia ou dificuldade de
administracao’.

A administragao tipica da deferiprona se
faz por via oral, trés vezes ao dia, respeitando-se a
dose diaria de 75 mg/kg. Ela induz a excrecio de
ferro quase que exclusivamente pela urina, com
contribuicao minima da eliminacio fecal. A excre-
¢ao urinaria de ferro, utilizando-se a dose de 75
mg/kg de deferiprona, é similar aquela induzida
pela deferroxamina na dose de 50 mg/kg. Esse
fato corrobora a hipétese de que, visando a mes-
ma eficacia, o uso da deferiprona tornaria o pa-
ciente mais propenso ao desenvolvimento de efei-
tos adversos ja que a dose necessaria seria maior’.

Apesar disso, em estudos retrospectivos,
tem sido demonstrada a reducio da morbidade
e mortalidade relacionados a sobrecarga de ferro
cardiaca em pacientes tratados com deferiprona,
bem como menor depésito de ferro no miocar-
dio, se comparado com o uso de deferroxamina.
A adesdo ao tratamento também se revelou sig-
nificativamente maior em pacientes tratados com
deferiprona®*’.

Os efeitos colaterais mais comuns do uso
da deferiprona sao: nauseas, vomitos e dor abdo-
minal, que ocorrem em 33% dos pacientes. Esses
sintomas geralmente regridem apds as primeiras
semanas de tratamento e nao ¢ necessaria a des-
continuagao do medicamento. A artropatia com
a presenca de dor e edema nos joelhos e outras
grandes articulagoes, também ¢é outro efeito ad-
verso comumente observado e pode ocorrer no
inicio ou mais tardiamente, no decorrer do trata-
mento. Na maior parte dos casos, pode ser rever-
tida com a interrupcio do uso da medicagao*"*.

O efeito colateral mais grave da deferipro-
na ¢ a agranulocitose, que acomete menos de 1%
dos usuarios do medicamento. Ja a neutropenia
pode ser observada em aproximadamente 2% dos
pacientes e é geralmente revertida apds a interrup-
¢ao do tratamento. Deve-se ter precaugdo ao usar
a deferiprona em associa¢ao com hidroxiuréia, in-
terferon e outras drogas que causam neutropenia’.
Na pratica clinica, recomenda-se a realizacio de
um hemograma completo semanal para rastreio
destas complicacoes, o que pode ser desconforta-
vel para muitos pacientes®.



O tratamento com deferiprona ¢ desacon-
selhavel para pacientes que apresentam sindromes
que cursam com faléncia da medula Ossea, tais
como anemia de Blackfan-Diamond e sindromes
mielodisplasicas, pois estes pacientes tém uma
maior predisposi¢ao a desenvolver agranulocitose
ou neutropenia’.

Uma minoria dos pacientes que usam de-
feriprona pode desenvolver baixa concentragao
plasmatica de zinco, o qual deve ser dosado roti-
neiramente no decotrer do tratamento. Além dis-
so, elevaches transitorias da alanina aminotransfe-
rase (ALT) também podem ocorrer e se revertem
mesmo com a manutencio do medicamento na
mesma dose, ou com dose reduzida. Pacientes
portadores do virus da hepatite C ou que possuem
concentrac¢ao elevada de ferro hepatico estao mais
suscetiveis a apresentar elevacoes na ALT*".

A deferiprona foi aprovada para o uso cli-
nico nos anos oitenta e foi o primeiro quelante
oral a ser testado. Apesar de varios estudos terem
sido feitos para avaliar a eficacia e a seguranga da
droga, ainda ha muita controvérsia a respeito da
sua utilizacdao. Todavia, os resultados de diversos
trabalhos cientificos que avaliaram a eficacia fer-
roquelante da deferiprona, vém demostrando que
esse medicamento ¢ capaz de promover aumento
da excrecao de ferro, diminuicao dos valores séri-
cos de ferritina e redu¢do da quantidade de ferro
no figado e no coragao™.

A terapia combinada com deferiprona e
deferroxamina é a combinacdo mais estudada até
o momento e apresenta um efeito aditivo ou si-
nérgico na excre¢ao de ferro. Esta associagio é
efetiva na reducio da sobrecarga de ferro no mio-
cardio, melhorando a funcio cardiaca e reduzindo
a mortalidade, além de reverter algumas complica-
coes enddcrinas®.

A combinacido entre os dois medicamen-
tos também promoveu a queda mais rapida do
ferro no figado e no coragdo, se comparada com
a monoterapia com deferipona. Devido a isso, a
sua utilizagao é preferida em diversos centros em
pacientes com T2* < 10 ms no miocardio ou com
doenga cardfaca proveniente do acimulo de ferro,
com o intuito de fornecer a esses pacientes um
tratamento eficaz e continuo®.

O deferasirox esta disponivel para uso no
Brasil desde 2006. Este medicamento vem sendo
extensamente utilizado e deve ser administrado
por via oral, uma vez ao dia, pelo menos meia

Cad Bras Med XXVIII (2): 1-80, 2015

hora antes das refeicdes. A maior vantagem do
deferasirox em relagio aos outros quelantes de
ferro é a meia-vida plasmatica prolongada, entre 8
e 16 horas, sendo capaz de prover quelagao eficaz
por 24 horas, mesmo com dose baixa (10 mg/kg/
dia). Esta propriedade farmacocinética permite a
administra¢do por via oral apenas uma vez ao dia,
o que facilita a adesao ao tratamento™.

O complexo deferasirox-ferro é excretado
majoritatiamente pelas fezes, havendo pouca eli-
minag¢ao pela urina. Deve-se ter particular atengao
com a fungdo renal em pacientes que recebem al-
tas doses de deferasirox, devido a relatos de insu-
ficiéncia renal aguda. Nesse sentido, a creatinina
sérica deve ser mensurada duas vezes antes do ini-
cio do tratamento e monitorada semanalmente no
primeiro més e apos esse periodo, mensalmente.
A avalia¢do da proteindria e hemograma comple-
to devem ser solicitados também mensalmente.
Além disso, avaliagdes auditivas e oftalmolégicas
antes do tratamento e durante, a cada 12 meses,
devem ser realizadas™.

O deferasirox usado nas doses de 20 a
30 mg/kg/dia demonstrou eficicia similar a de-
ferroxamina com relacio a reducdo da concen-
tracao de ferro hepatico e ferritina sérica, em um
estudo randomizado abrangendo 586 pacientes
com talassemia major*’. Andlises subsequentes
mostratam que a resposta ao deferasirox é depen-
dente das necessidades transfusionais vigentes do
paciente; a dose de 20 mg/kg/dia de deferasirox
pode nio ser eficaz naqueles recebendo mais de
0.5 mg/kg/dia de ferro por meio de transfusdes’.

Dados de estudos recentes sugerem tam-
bém que o deferasirox ¢ eficaz em remover o ferro
do miocardio, entretanto, a habilidade de reverter
a doenca cardfaca ja instalada ainda niao foi bem
investigada™"’.

Os efeitos adversos mais comuns do de-
ferasirox, assim como ocorre com a deferiprona,
sao aqueles relacionados ao trato gastrointestinal,
como nauseas, vomitos e dor abdominal. Esses
sintomas podem estar relacionaos a intolerancia
a lactose ja que esta substancia faz parte da pre-
paracao da droga. Apesar de transitorios e dose
dependente, esses efeitos podem levar a desconti-
nuidade do tratamento em alguns pacientes’.

Outros efeitos colaterais que podem ser
encontrados sao o rash maculopapular difuso, que
desaparece mesmo com a continuidade do uso do
deferasirox, e nefrotoxicidade, que geralmente
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nao resulta em elevacdes significativas dos niveis
de creatinina. Proteinuria intermitente também
pode ser observada em alguns pacientes, bem
como a elevacdo das transaminases hepaticas em
maior que cinco vezes os valores de referéncia.
Insuficiéncia hepatica fulminante e sangramen-
to gastrointestinal foram observados em poucos
pacientes, os quais, em sua maioria, apresenta-
vam comorbidades®.

A terapia combinada com deferasirox
e deferroxamina ainda carece de mais estudos
para avaliar sua viabilidade. Até o momento, es-
tudos em animais revelaram que nao houve au-
mento da excre¢ao de ferro se comparada com
a monoterapia, 0 que sugere que Os agentes

quelantes podem competir pela mesma via de
eliminacdo. Caso esta situacao também se reflita
no organismo humano, uma melhor estratégia
seria a administracio dos farmacos de forma se-
quencial, administrando-os em dias diferentes, e
nio simultaneamente. Dessa forma, a toxicidade
oriunda do tratamento seria menot”.

Ja o uso concomitante de deferasirox e
deferiprona levou, conforme estudos recentes,
a uma melhora nos niveis séricos de ferritina,
na sobrecarga de ferro hepatica e no metabolis-
mo da glicose’. Ainda siao necessarios estudos
acerca da toxicidade e da eficacia na melhora da
fungao cardiaca, ao se utilizar esta terapia com-
binada®’.

Farmaco
Variavel - - ;
Desferroxamina Deferiprona Deferasirox
Proporcéo . . .
Quelante:ferro 1 3 21
Dose habitual 20 a 60 mg/kg/dia 75 mg/kg/dia 20 a 30 mg/kg/dia

Subcutanea (ou intravenosa),
durante 8 a 12 horas,
5 a7 dias por semana

20 a 30 minutos

Via e periodicidade
de administracéo

Meia vida plasmatica

Excrecdo Renal e hepética

Reacdes cutaneas no
local de aplicacéo,
retardo de crescimento,
alteracdes oftalmologicas,
auditivas, osseas,

e neurologicas

Eventos adversos

Aprovada em todas as
condicGes de sobrecarga de ferro
e intoxicac&o por aluminio

Condic6es de Registro
no Brasil

Transtornos gastrintestinais,
neutropenia e agranulocitose,

beta maior* que nao toleraram

Oral, 3 vezes por dia Oral, uma vez por dia

< 2 horas 8 a 16 horas

Renal Hepatobiliar

Transtornos gastrintestinais,
erupcgdes cutaneas,
elevacéo leve
da creatinina sérica,
elevacéo das enzimas hepaticas

artralgia e artrite, elevacéo
das enzimas hepaticas,
reducéo de zinco

Aprovada para pacientes™ com
talassemia beta maior, doenca
falciforme, sindrome mielodisplasica
e outras anemias hereditarias
ou adquiridas com
sobrecarga de ferro

Aprovada somente para
pacientes com talassemia

ou h&o obtiveram resposta
adequada ao DFO

*para pacientes com mais de 6 anos de idade; **para pacientes com mais de 2 anos de idade

Figura 9. Principais catacteristicas dos agentes quelantes de ferro no Brasil®

Terapias futuras

Tendo em vista as limitacoes dos medi-
camentos disponiveis no mercado atualmente
para o tratamento da sobrecarga de ferro, no-
vos agentes quelantes orais vém sendo testa-
dos. Além disso, espera-se que no futuro seja
possivel utilizar novas terapias, que sejam mais
eficientes para tratar o acumulo de ferro no or-
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Comparacgio entre Ureterolitotomia
Laparoscopica Transperitoneal e
Ureterolitotripsia Endoscdpica para
Tratamento de Grandes Calculos Ureterais
Proximais: Estudo Prospectivo de 20 Casos

Jodo Paulo de Bessa Teixeira', Marco Antonio Quesada Fortes?, José
Fernando Callijao de Aradjo’, Mauricio Rubinstein?

RESUMO

Objetivo: Comparar a eficicia da ureterolitotomia laparoscépica transperitoneal
(ULT) e ureterolitotripsia endoscépica (UE) para o tratamento de grandes
calculos localizados no ureter proximal. Métodos: Estudo prospectivo foi
realizado entre janeiro de 2008 a abril de 2010 e incluiu 20 pacientes com
grandes calculos ureterais proximais que foram tratados com ureterolitotomia
laparoscopica transperitoneal ou ureterolitotripsia endoscépica. Os pacientes
foram divididos em dois grupos aleatoriamente. Resultados: Nove entre 10
ureterotomias laparoscépicas foram realizadas sem intercorréncias. O tempo
operatério médio foi de 86,5 min para o tratamento laparoscépico e 76,5 min
para a abordagem endoscopica. A média de permanéncia hospitalar foi de 3,5
dias para o grupo laparoscépico e 3 dias para o grupo endoscopico. O periodo
de convalescéncia médio foi de 14 dias e 6,5 dias para os grupos laparoscopico e
endoscopico, respectivamente. Todos os paciente ficaram assintomaticos, livres
do calculo, sem obstruciao ou formacio de estenose ureteral apés um segmento
médio de 9 meses. Conclusio: A ureterolitotomia laparoscépica transperitoneal
nas maos de cirurgides e equipes treinadas na técnica e para casos selecionados
¢ uma alternativa vidvel, para o tratamento dessa enfermidade comparavel com
a técnica padrio ouro.

Palavras-chave: cilculo ureteral, laparoscopica, transperitoneal.

Transperitoneal Laparoscopic Ureterolithotomy and Endoscopyc
Ureterolithotripsy for the treatment of large upper ureteral stones: a
prospective analysis of 20 cases

ABSTRACT

Objective: To compare the efficacy of laparoscopic transperitoneal
ureterolithotomy (ULT) and endoscopicureterolythotripsy (EU) for the treatment
of large stones located in the proximal ureter. Methods: A prospective study
was conducted between January 2008 and April 2010 and included 20 patients
with large proximal ureteral stones treated with transperitoneal laparoscopic or
endoscopic ureterolithotomy ureterolythotripsy. The patients were randomly
divided into two groups. Results: Nine out of 10 laparoscopic ureterotomias
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was uneventful. Mean operative time was 86.5 min for the laparoscopic treatment
and 76.5 min for the endoscopic approach. The mean hospital stay was 3.5 days
for the laparoscopic group and 3 days for the endoscopic group. The average
convalescence period was 14 days and 6.5 days for laparoscopic and endoscopic
groups, respectively. All patients were asymptomatic, free of calculus, without
obstruction or ureteral stricture formation after a middle segment of 9 months.
Conclusion: Laparoscopic transperitoneal ureterolithotomy the hands of
surgeons and staff trained in the art and in selected cases is a viable alternative
for the treatment of this disease comparable with the gold standard technique.
Keywords: ureteral calculus, laparoscopic, transperitoneal.



INTRODUCAO

Com o advento da melhoria do instru-
mental de endourologia e da introducio da li-
totripsia extracorpérea por ondas de choque
(LEOC)', a necessidade de cirurgias abertas como
a ureterolitotomia tornou-se menos comum para
o tratamento da litiase ureteral®. No entanto, ainda
existem alguns calculos ureterais que sao de dificil
tratamento por meios minimamente invasivos, ou
seja, grandes calculos, impactados e densos. Para
esses calculos pode haver necessidade de cirurgia
convencional ou outras técnicas invasivas. A ci-
rurgia videolaparoscopica® vem como alternativa
para o tratamento desta enfermidade. Como na
cirurgia aberta, a ureterolitotomia laparoscépica’
pode ser realizada pela abordagem retroperito-
neal e transperitoneal. Nesse ensaio, procurou-se
comparar a eficacia da ureterolitotomia laparos-
copica transperitoneal (ULT) e ureterolitotripsia
endoscopica (UE) para o tratamento de grandes
calculos ureterais (> 2,5 cm) localizados em ureter
proximal (até 4 cm abaixo da jungido ureteropélvi-
ca).

METODOS

Esse estudo prospectivo foi realizado en-
tre janeiro de 2008 a abril de 2010 e incluiu 20
pacientes (8 homens e 12 mulheres) com gran-
des calculos ureterais proximais que foram tra-
tados com ureterolitotomia laparoscopica trans-
peritoneal ou ureterolitotripsia endoscopica. Os
pacientes foram divididos em dois grupos alea-
toriamente. Dois pacientes foram encaminhados
diretamente a ULT devido a falha de tratamento
endoscopico anteriof.

Todos os calculos estavam impactados
por no minimo 7 dias antes que o paciente fos-
se incluido no estudo. Sete casos foram do lado
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esquerdo e 13 do lado direito. Todos os pacien-
tes tinham antecedentes de calculos urinarios e
tratamento para infecgdes urinarias de repeticao.
Todos os pacientes foram submetidos a exames
laboratoriais (creatinina sérica, contagem de he-
moglobina) e estes estavam normais em todos
os pacientes, alem de urinoculturas negativas no
momento da intervencdo. Os mesmos foram
submetidos a exames de imagem (ultrassonogra-
fias abdominais, urografia excretora e tomografia
computadorizada). Critérios de exclusio: multi-
plos calculos, insuficiéncia renal e infecgao urina-
ria ativa.

Técnicas Cirargicas

Ureterototomia laparoscépica trans-
petitoneal®® (10 pacientes)

Um filme de Raios-X foi obtido imedia-
tamente antes da cirurgia para confirmac¢ao da
posi¢ao do calculo. Sob anestesia geral, os pacien-
tes foram posicionados em litotomia, e uma ure-
terografia retrograda foi obtida para confirmar a
permeabilidade do ureter abaixo do calculo. Os
pacientes foram entdo posicionados em decubito
lateral direito ou esquerdo a cerca de 45° (Figura
1). Um cateter Folley e uma sonda nasogastrica
foram inseridos para drenar a bexiga e descom-
primir o estomago. Pneumoperitoneo foi obtido
através da técnica da agulha de Veress, inserido
logo acima da cicatriz umbilical. Em um portal de
10 mm (portal I) foi inserida 6tica de 30° acopla-
do a camera onde foi visualizada a cavidade peri-
toneal para prevencao de aderéncias ou eventual
trauma cirurgico. Portais de trabalho de 12 mm
e 5 mm (portais II e III) respectivamente, foram
inseridos sob visao direta na linha hemiclavicular
em ambos os lados, paralelamente ao portal da
camera (Figuras 2 e 3).

Port position : 1st port at the level of umbili-
cus just lateral to rectus muscle, Znd and
3rd port at midclavicular line above and
below umbilicus, 4th port (if needed) at dnte-
rior axillary line between the 2nd and 3rd
port. -

Figura 1. Posicio dos portais: 1° portal ao nivel do umbigo imediatamente lateral ao musculo reto abdominal, 2° e 3 ° portais,

na linha hemiclavicular acima e abaixo do umbigo, 4° portal (se necessitio) na linha axilar antetior, entre 0 2 ° e 3 © portais
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A abordagem transmesocélica’ foi esco-
lhida para todos os pacientes. O peritonio pos-
terior foi incisado medialmente ao célon descen-
dente (lado esquerdo) e ascendente (lado direito).
O cilculo foi identificado devido a abaulamento
ureteral e confirmado por uma resposta tatil uti-
lizando uma pinga atraumatica. A ureterotomia
longitudinal foi feita sobre o calculo usando bis-
turi laparoscopico. Apos a retirada do calculo, o
mesmo era colocado em um saco anteriormente
preparado (geralmente um dedo de luva cirurgi-

ca) e deixado de lado para remogao ao final do
procedimento. Um catater duplo ] foi sempre
posicionado no ureter por via anterégrada antes
do fechamento do mesmo através de sutura inter-
rompida com poliglatina 3-0. Apés a conclusio
do procedimento, um dreno tubular era posicio-
nado sob visao direta paralelamente a sutura ure-
teral, e este removido apds o segundo dia de pos-
-operatorio desde que a drenagem fosse inferior
a 50 ml/dia. O cateter duplo | foi removido dos
pacientes ap6s 30 dias por via endoscopica.

Figura 2. Paciente em decubito lateral E com 3 portais

Ureterolitotripsia endoscopica 10 pa-
cientes

Utilizou-se o método classico para ure-
terolitotripsia®’. Resumidamente, apds anestesia
regional, os pacientes foram posicionados em li-
totomia e ureteroscépio foi usado para pielografia
retrograda e posicionamento do guia. O ureteros-
copio rigido (7,5 Pe. KARL STORZ 27400®) foi
utilizado para a visao direta do calculo. Um litotri-
tor pneumatico foi utilizado para a fragmentagao
do calculo, e os fragmentos foram removidos de
acordo com a preferéncia do cirurgido e sua di-
ficuldade durante a cirurgia. Apds a remogao do
calculo, uma pielografia retrégrada foi realizada
para avaliar a lesao ureteral. Um cateter duplo ]
foi posicionado em todos os pacientes e retirado
apos 15 dias.

RESULTADOS

A média de idade dos pacientes era de 40
anos (variacao de 19-61 anos) e o tamanho médio
do calculo era de 2,85 centimetros (intervalo de
2,2-3,5 cm). Nove entre 10 ureterotomias lapa-
roscopicas' foram realizadas sem intercorréncias.
Um paciente necessitou de conversao para cirut-
gla aberta, antes de o ureter ser abordado, devido
a aderéncias secundarias a uma cirurgia previa de
célon.
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Figura 3. Paciente em decubito lateral D com 3 portais

O tempo operatério médio foi de 86,5 min (in-
tervalo de 68 - 105 min) para o tratamento lapa-
roscopico (excluindo o paciente que necessitou
de conversao aberta [230 min]) e 76,5 (intervalo
de 64-89 min) para a abordagem endoscopica. O
paciente que necessitou de conversao aberta foi
mantido no hospital durante 10 dias. A média de
permanéncia hospitalar foi de 3,5 dias (variando
de 2 a 5 dias) para o grupo laparoscopico e 3 dias
(faixa de 2 a 4 dias) para o grupo endoscopico.
Nao houve complica¢oes intra-operatérias. Ocot-
reu perda de urina prolongada em dois pacien-
tes (7 a 9 dias respectivamente), que utilizaram o
método laparoscopico estes foram tratados com
manutencao do cateter de Foley e dreno abdomi-
nal. Todos os pacientes submetidos a laparosco-
pia ficaram livres do calculo apds o procedimento,
inclusive aquele que realizou conversio cirargica.
No grupo do método endoscépico, 3 paciente
tiveram migragao do calculo para a pelve renal.
Todos os trés pacientes foram posteriormente
submetidos a uma bem sucedida nefrolitotripsia
percutanea (PCNL), pois o cirurgido nao pode
chegar ao calculo durante a ureteroscopia. Pa-
cientes submetidos a ureterolitotripsias retrogra-
das permaneceram no hospital por 2 a 4 dias e o
cateter duplo | foi retirado apds 15 dias. Aqueles
submetidos 2 PCNL permaneceram no hospital



por um periodo médio de 3 dias.

O periodo de convalescéncia médio foi
de 14 dias (7-21 dias) e 6,5 dias (3-10 dias) para
os grupos laparoscopico e endoscopico, res-
pectivamente. Todos os paciente ficaram assin-
tomaticos, livres do calculo, sem obstrucio ou
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formagao de estenose ureteral apés um segmen-
to médio de 9 meses, que inclui ultra-sonografia
e raios X abdominais em 6 semanas e urogra-
fia intravenosa aos 6 meses de pos-operatorio'.
Naio houve deterioracao da funcao renal (Tabe-
lal).

Tabela 1. Comparacio entre ULT e UE

Critério ULT UE
Tempo Operatorio (Min) 85.2 (68-105)  76.5 (64-89)
Taxa de Complicagio, %. 10 (1) 30 (3)
Vasamento de Urina no Pés-operatério 2 0
Média de Dias de Internagdo Hospitalar 3.8 3.5
Conversio para Cirurgia Aberta 1 0
Porcentagem Livre de Calculo em um Procedimento 100 70
Média de dias de convalescenga 13.7 (7-21) 6.5 (3-10)

Ureterolitotripsia Endoscopica (UE); Ureterolitotomia Laparoscopica transperitoneal (ULT)

DISCUSSAO

A maioria dos autores considera LEOC e
ureterolitotripsia endoscopica como padrao ouro
para o tratamento para o calculo ureteral (Harri-
son et al.), principalmente devido a menor mor-
bidade. No entanto, cerca de 7% dos calculos
ureterais tratados por via endoscopica requerem
um novo procedimento. E a cirurgia aberta ainda
¢ realizada em até 10% dos pacientes com litfase
ureteral. Além disso, nos calculos tratados com
LEOC, o re-tratamento com o mesmo método é
necessario em até 36% dos pacientes, e a utiliza-
¢ao de procedimentos auxiliares (incluindo urete-
roscopia) sao necessarios em até 46%.

Certamente, para o calculo ureteral que
exige varias sessoes de LEOC ou mais de uma
intervencao ureteroscopica, a remogao por um
unico procedimento pode ser uma escolha me-
lhor. Ureterolitotomia laparoscopica é uma alter-
nativa, proporcionando as semelhantes vantagens
de procedimentos endourolégicos e da LEOC,
ou seja, um curto perfodo de internagao e baixa
motrbidade. A ULT também oferece o beneficio
da cirurgia aberta, ou seja, remogao do calculo em
um unico procedimento. A menor taxa de perma-
néncia hospitalar e retorno as atividades laborais
em um perfodo relativamente curto diminuem o
custo total que o sistema de saude e previdencia-
rio nacional irdo ter com esse paciente.

A laparoscopia nao é um substituto para
as técnicas de LEOC ou da ureterolitotripsia en-
doscopica, mas é uma adigdao ao arsenal minima-

mente invasivo. Os nossos resultados, a pesar de
uma amostra de estudo populacional pequeno,
demonstra-se sem sombra de duvida bastante
semelhante aos de muitos estudos reportados de
ULT pelo mundo inteiro'>">'* (Tabela 2), incluido
as taxas de complicagdes, tais como a perda de
urina, o uso ou nao de catater duplo |, o fecha-
mento do ureter apods a retirada do calculo. Per-
da de urina para a cavidade peritoneal é uma das
desvantagens desta abordagem. No entanto, nao
se adiciona a morbidade enquanto a urina estiver
drenada corretamente.

A sutura ureteral e a coloca¢io do cate-
ter duplo | sdo questbes controversas na litera-
tura. Alguns autores niao fecham o ureter e niao
colocam o cateter, com resultados favoraveis. Se o
ureter ¢ patente (como em nosso estudo), o vaza-
mento tende a diminuir com o passar do tempo.
No estudo atual, a ureterolitotomia foi fechada
com suturas interrompidas com fio absorvivel e
sempre foi utilizado o cateter duplo J, pois acredi-
tamos que isso adiciona seguranga a ureterotomia
laparoscopica transperitoneal. Outra discussao é o
uso da abordagem transperitoneal ou a retroperi-
toneal™>'®"", ambas tem vantagem e desvantagem.
A técnica retroperitoneal tem como vantagem a
curva de aprendizagem menor, o acesso retrope-
ritoneal é mais rapido de ser obtido e tem menor
morbidade no poés-operatério. Mas como desvan-
tagem apresenta o espago de trabalho reduzido
e maior dificuldade em ser utilizada em pacien-
te obeso. Ja a técnica transperitoneal® tem como
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vantagem O maior espaco € na maioria dos servi-
cos uma maior familiaridade dos cirurgiées com
essa abordagem devido a experiéncia previa vinda
do treinamento da cirurgia geral (um dos motivos
que optamos por essa técnica). Como desvanta-

gem a maior morbidade, necessidade de elevagao
de pressao intra-abdominal por maior pneumope-
ritonio, e como consequéncias aumento da resis-
téncia vascular ¢ diminuicio da taxa de filtracao
glomerular.

Tabela 2. Experiéncia Mundial com a ULT

Séries Nede Media do Dias de Médiade  Taxado  Conver %livede  Fecha- Uso de
pts  tempo opera- vazamento internagio n® de sdo para calculo mentode  cateter
torio de urina  hospitalar complica- cirurgia Uretero-  duplo ]
(min) em pos- ¢oes aberta litotomia (n)
-operatério (n)
Raboy et al 1 NA Nio NA Nio Nio 100 Sim (1) Sim (1)
(1992)
Harewood et al 9 158 (80-265) 1-3 5.2 (2-13) 4 (44) Nio 100 Sim (9) Sim (9)
(1994)
Bellman & 2 NA Nio NA Nio Nio 100 Nio Sim (2)
Smith (1994)
Micali et al 6 245 (198- 256) NA 3 (1-6) 2(33) 1 83 Sim (6) Sim (6)
(1997)
Turk et al 21 90 NA (1-4) NA Nio 90 Sim (21) Sim (21)
(1998)
Keeley et al 14 105 (60-160) 1-12 5.6 (4-8) 2 (14) Nio 100 Sim (5) Sim (9)
(1999)
Nualyond and 10 181 (120-270) 6.6 (5-23) Nio Nio 100 Sim (6) NA
Taweemonkon-
gsap (1999)
Feyaertz et al 24 107 0 3.8 (2-10) 2 (8.3) 3 (4 95 Sim (23) Sim (17)
(2001)
Skrepetis et al 18 130 (110-190) 1-10 3.2 (2-5) 4(22.2) Nio 100 Sim (18) Sim (5)
(2001)
Estudo atual 10 86.5 (68-105) 7-9 3.5 Nio 1 100 Nio Sim (10)
CONCLUSAO selecionados!’ é uma alternativa vidvel, associada

O estudo demonstra que ureterolitotomia
laparoscopica transperitoneal nas maos de cirut-
gides e equipes treinadas na técnica e para casos
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Avaliacdo do Conhecimento dos Alunos
de Graduagao em Medicina da Escola
de Medicina e Cirurgia (EMC) da
Universidade Federal do Estado do Rio

de Janeiro (UNIRIO) Acerca da Ausculta
Cardiaca e de sua Significincia Clinica

Roger Mendes de Abreu', Maria do Carmo Valente de Crasto®

RESUMO

Introdugdo: A ausculta cardfaca fornece dados tdo importantes quanto os de
outros exames modernos, porém, requer treino e tempo para ser realizada. A
pressdo para que se atendam mais pacientes em menos tempo e a ilusio de
que os exames complementares sdo mais relevantes, torna-a cada vez mais
negligenciada. Esse estudo avaliou e quantificou os conhecimentos sobre ausculta
cardiaca dos alunos do 4° ao 9° periodos de medicina da EMC, com intuito de
alertar essa escola médica sobre uma falha no ensino da semiologia: a inversio
do raciocinio clinico 16gico. Metodologia: Estudo transversal, aprovado pelo
Comité de Etica e Pesquisa do Hospital Universitario Gaffrée e Guinle, com
223 alunos que responderam um questionario de dez perguntas dividido em
um bloco sobre as bulhas e outro sobre sopros cardiacos, a partir dele foi feita
uma andlise do desempenho por tema e no total de questdes por periodo e na
amostra total. A analise estatistica foi realizada através da analise de varidncia
e pelo Qui quadrado e o valor p foi considerado significativo quando menor
que 0,05. Resultados: Participaram 43 (19%), 39 (17%), 36 (16%), 35 (16%),
37 (17%) e 33 (15%) alunos do 4° ao 9° petiodos, tespectivamente. Nao houve
diferencas estatisticamente significativas entre os petfodos, por bloco e no geral.
O resultado final foi insatisfatério e classificado como “baixo aprendizado”.
Conclusdes: Nossa amostra apresentou baixo aprendizado, demonstrando
pouca atencdo, por docentes e discentes, as atividades a beira do leito e que
a EMC tem doutrinado médicos em um modelo de saude que desprestigia os
médicos e desrespeita os pacientes.

Palavras-chave: educacio médica, ausculta cardfaca, semiologia.

Evaluations of knowledge of students graduate in medicine from EMC-
UNIRIO about cardiac auscultation and its clinical significance

ABSTRACT

Introduction: Cardiac auscultation provides data as important as other modern
tests, however, requires training and time to be performed. The pressure to
meet more patients in less time and the illusion that the complementary exams
are more important, makes it increasingly neglected. This study evaluated and
quantified the cardiac auscultation knowledge of students of the 4th to 9th

"Médico formado no curso de Graduagio em Medicina da Universidade Federal do
Estado do Rio de Janeiro (UNIRIO). 2Professora Associada da Escola de Medicina
e Cirurgia da Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro. Departamento de
Medicina Especializada (DEMESP).



periods of medicine at EMC, with the purpose of alerting this medical school
about a failure in the teaching of semiology: the reversal of clinical reasoning
logical. Methodology: Cross sectional study, approved by the Ethics and
Research Committee of the University Hospital Gaffrée e Guinle (HUGG),
with 223 students who answered a questionnaire of ten questions divided into
a block about auscultation of heart tones and another about heart murmurs,
from there it was made an analysis of the performance of the subjects in each
block and in the total number of issues for period and the total sample. The
Statistical analysis was performed using analysis of variance and the chi-square
and p value was considered significant when less than 0,05. Results: Participated
43 (19%), 39 (17%), 36 (16%), 35 (16%), 37 (17%) and 33 (15%) students of the
4th to 9th periods, respectively. There was no statistically significant difference
between periods, by block and generally. The end result was unsatisfactory and
classified as “poor learning”. Conclusions: Our sample showed poor learning,
demonstrating little attention, by teachers and students, for the activities at the
bedside and that EMC has indoctrinated doctors into a medical model of health
that depreciates the doctors and disrespects the patients.

Keywords: medical education, cardiac auscultation, semiology.
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1. INTRODUCAO

A histéria da medicina ocidental pode ser
dividida em trés perfiodos histéricos e conceituais
bem definidos. O primeiro momento, denomi-
nado “medicina ao lado da cama”, foi concebido
através das teorias de Hipocerates e, posteriormen-
te, de Galeno, os quais sintetizaram as ideias dos
adeptos de Hygéia (deusa da saide), que propu-
nham que a saude dependia primordialmente da
interacao harmoniosa do homem com o ambien-
te, levando em conta aspectos comportamentais
e dietéticos, sendo a doenca o resultado de um
desajuste social, e dos seguidores de Asclépius
(deus da medicina), que, por sua vez, acreditavam
ser papel do médico tratar o doente sem se pre-
ocupar em corrigir distor¢des no modo de vida
deste, uma vez que as doengas eram produto de
desarranjos inerentes ao organismo e completa-
mente desvinculados a0 meio em que ele habita.
Esse primeiro estagio da medicina foi dominante
no Ocidente até o fim do século XVIII e tinha
como principal caracteristica situar o paciente
no centro do processo médico. Nesse contexto,
o médico era um verdadeiro “generalista” e tinha
uma visao holistica do enfermo, tratando-o como
um todo, através da observacio dos sinais e sin-
tomas que este apresentava e correlacionando-os
com os aspectos psicossociais que entremeavam a
vida deste individuo.

Em meados do século XVIII, e mais es-
pecificamente a partir do XIX, a medicina evoluiu
para uma fase dita “hospitalar”, influenciada pela
Revolucio Industrial e urbanizacao crescente das
cidades, que categorizou as doengas em conjun-
tos de sinais e sintomas objetivos e classificaveis,
num método cartesiano de pensamento, o qual
outorgou ao médico o papel de protagonista na
abordagem terapéutica e transformou o paciente
em um mero caso. Com esse fim, foi desenvolvi-
da uma infinidade de instrumentos para o exame
externo e interno do paciente, substituindo pro-
gressivamente a observagao cuidadosa dos sinais
e sintomas e o dialogo entre médico e paciente
pelo tecnicismo. Sem duvida, um marco dessa era
foi a invengao do estetoscopio por René Laen-
nec em 1816, o qual apresenta em sua obra De
I’Auscultation Médiate, publicada em agosto de
1819, a ideia de se utilizar um instrumento ou me-
diador para ouvir sons no interior do corpo hu-
mano.

A seguir transcrevo ipsis litteris o belo re-

72

lato do autor acerca da criacio deste instrumen-
to, tdo presente em nossos dias atuais: “Ew 1876,
eu fui consultado por uma jovens mulber com sintomas de
uma doenga cardiaca, e nesse caso a percussao, bem como a
aplicagio da mao, eram de ponca serventia, em virtude do
grande gran de adiposidade da paciente. O outro miétodo
chamado escuta direta era inadmissivel, tendo em vista a
idade ¢ 0 sexo dela. De repente, me lembrei de um simples
e bem conhecido fato em aciistica, a grande nitidez, com que
se onve o arranhar de um pino em uma extremidade de
uma pega de madeira ao aplicar o nosso ouvido no ontro
lado. Entao, en ndo so solicitei um laminado de papel em
uma espécie de cilindro, como também apliquei o final do
mesnio na regiao do coracao e a outra extremidade no meu
ouvido, e figuei surpreso e satisfeito ao descobrir que en
podia, assim, perceber a agao do coragio de uma maneira
mtito mais clara e distinta do que se en alguma vez, tivesse
sido capaz; de fazer isso pela aplicagdo imediata do meu
onvido.”

Modernamente, a medicina vive sua tet-
ceira etapa evolutiva, a qual pode ser denominada
“fase laboratorial”, advinda da invencio do com-
putador, da microscopia eletronica e mais recen-
temente da biologia molecular. Nela, as doengas
deixam de ser vistas como disfung¢bes organicas e
passam a refletir desarranjos celulares e, em ulti-
ma analise, moleculares, transformando o pacien-
te em nao apenas um caso, mas um objeto a ser
manipulado e explorado.

Avaliando a linha temporal da medicina,
percebe-se claramente que esta evoluiu de uma
primeira fase observacional, para uma segunda
investigativa e culminou em sua atual faceta in-
vasiva. Hssa evolucao, longe de ser maléfica, foi
extremamente benéfica do ponto de vista de elu-
cidar a fisiopatologia das doengas, facilitando a
compreensio das mesmas ¢ o desenvolvimento
de estratégias terapéuticas visando a cura, contro-
le ou, muitas vezes, apenas um conforto para o
paciente. Por sua vez, todo esse mecanicismo teve
como graves consequéncias a formagao de médi-
cos tecnicistas e o surgimento de uma gama cada
vez maior de especialidades e, em alguns casos, até
de subespecialidades, que a despeito de propor-
cionarem uma analise e abordagem mais minucio-
sa das doengas, trouxeram uma pior compreensao
do homem como um todo, um individuo que nao
pode ser decomposto em partes como uma equa-
¢a0 matematica, mas que deve ser encarado como
um ser biopsicossocial.

Exatamente neste ponto o ensino atual da



medicina tem falhado, pois o estudante ao entrar
na faculdade é prontamente indagado pelos cole-
gas, familiares e, inimeras vezes, pelos professo-
res, acerca de qual especialidade pretende seguir.
Ao longo de todo o curso ¢ dada enorme énfase
a interpretagao de exames, ao dominio da técnica
dos procedimentos, a2 memorizagio de esquemas
terapéuticos e ao conhecimento dos guidelines
mais recentes, esquecendo-se de que estes sio
apenas consequéncia de uma boa propedéutica
médica.

Nesse sentido, o tema ausculta cardiaca é
emblematico, uma vez que os dados obtidos atra-
vés dessa modalidade de exame fisico sao tio im-
portantes quanto os achados de outros métodos
propedéuticos atualmente disponiveis, por mais
sofisticados que sejam. Além disso, essa é a parte
do exame clinico que requer maior treino, concen-
tracdo e tempo para que seja executada de forma
satisfatoria, o que contraria a logica capitalista im-
posta pelo sistema de saude atual, tanto publico
quanto privado, de atender um numero maior de
pacientes no menor tempo possivel, diminuindo
custos e aumentando os lucros. Outro ponto fun-
damental é o verdadeiro lobby que a “industria da
saude” exerce sobre os médicos, seduzindo-os a
abandonarem a semiologia em prol dos exames
complementares com o argumento de que estes
sao mais acurados e podem ser interpretados de
forma independente da clinica, o que é um erro
grosseiro.

E fato que uma ausculta cardiaca satisfa-
toria guia o médico para a conduta mais apropria-
da a ser tomada em busca do correto diagnostico,
evitando gastos expressivos com exames comple-
mentares desnecessarios, ou a incorreta interpre-
tacdo destes, quando analisados fora de um con-
texto clinico bem estabelecido.

Outro ponto a se ressaltar é que uma pro-
pedéutica médica correta, baseada em um crite-
rioso exame fisico, embasado posteriormente por
métodos propedéuticos adicionais, traz ao médico
seguranga no exercicio da sua profissao e o inigua-
lavel prazer de firmar diagndsticos em bases clini-
cas, motivando-o cada vez mais e protegendo-o
de possiveis complicag¢oes juridicas.

O objetivo deste trabalho foi avaliar e
quantificar os conhecimentos adquiridos, por es-
tudantes do 4° ao 9° periodos de graduacio em
medicina da EMC-UNIRIO acerca das técnicas
empregadas na ausculta cardiaca e sobre os pos-
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sfveis significados clinicos de achados frequentes
dessa modalidade propedéutica, a fim de demons-
trar a EMC-UNIRIO e também a outras escolas
médicas uma perigosa falha existente no ensino
da semiologia, que ¢ a inversao do raciocinio clini-
co légico.

2. METODOS

2.1. Tipo de Estudo

Trata-se de um estudo transversal, apro-
vado pelo Comité de Ftica e Pesquisa do Hospital
Universitario Gaffrée e Guinle, realizado no peri-
odo de dezembro de 2011 a maio de 2012, com os
alunos da graduagao em Medicina da EMC UNI-
RIO.

2.2. Casuistica

Foram convidados a participar do estudo
todos os alunos do 4° ao 9° periodos, regularmen-
te matriculados nesta instituicao.

Ap6s lerem e assinarem o termo de
consentimento livre e esclarecido, todos os que
concordaram em participar responderam ano-
nimamente a um questionario composto de dez
questoes objetivas que avaliavam os conhecimen-
tos obtidos acerca das técnicas empregadas na
ausculta cardfaca e significados clinicos de alguns
achados comuns advindos da aplicaciao desse mé-
todo de exame fisico.

Os critérios de exclusao foram: a auséncia
do aluno no dia selecionado para a pesquisa e a
recusa do mesmo de participar.

2.3. Metodologia

O questionario foi dividido em dois blo-
cos, sendo o primeiro composto por seis pergun-
tas sobte a ausculta das bulhas cardiacas, normais
e patologicas, e o segundo por quatro questoes de
sopros cardfacos.

Esta divisao foi estabelecida para avaliar o
conhecimento dos alunos sobte as bulhas cardia-
cas e 0s sopros, separadamente.

Os resultados foram classificados como
“satisfatorio” quando houve um indice de acerto
de oito questdes no total com um minimo de dois
no segundo bloco (6+2; 5+3 ou 4+4) e “regular”
quando encontramos um nivel de seis acertos
totais com um minimo de trés no primeiro blo-
co e um no segundo bloco (5+1; 4+2 ou 3+3).
Qualquer pontuagdo com menos de seis acertos
totais, menos de trés no primeiro bloco ou ne-
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nhum acerto no segundo bloco foi avaliada como
“insatisfatoria”.

Essa ultima classificagdo objetivou avaliar
o conhecimento global dos alunos sobre ausculta
cardfaca.

A partir dessa analise trés outros indices
foram obtidos: “excelente”, quando um minimo
de 70% dos alunos alcancou o nivel “satisfatorio”;
“bom”, quando 50 a 69% obtiveram o indice “sa-
tisfatorio”; e “ruim” quando menos de 50% al-

cancaram o resultado “satisfatério”.

Para se obter um panorama geral do
desempenho, este foi classificado como “alto
aprendizado” quando no maximo duas turmas
obtivessem um resultado considerado “ruim” na
avaliacao individual por periodo; “médio aprendi-
zado” quando até trés turmas fossem classificadas
como “ruim” e “baixo aprendizado” quando mais
de trés turmas obtivessem esse resultado (Figura

1.

Classificagao por periodo

Satisfatorio
(8 acertos com minimo de 2 no segundo bloco)

+ < 6 acertos totais

« qualquer resultado com < 3 no primeiro ou 0 no segundo bloco

Insatisfatorio

ou

Regular
(6 acertos com minimo de 3 no primeiro e 1 no segundo bloco)

| 70% || 50%-69% ||~ 50%]

.
|

[RUM| ———

| EXCELENTE|

Classificagao geral

|Até 2 periodos I

IAté 3 periodos I

I > 3 periodos |

J_. |

l

| Alto aprendizadol |Médio aprendizadol IBaixo aprendizadol

Figura 1. Classificacio do desempenho dos alunos, por periodo e geral

2.4. Analise Estatistica

Para cada perfodo calculamos a média, o
desvio padrao, o erro padrio da média, a media-
na, o minimo e o maximo dos acertos totais € em
cada bloco individualmente.

Em relacao ao universo de alunos do 4°
a0 9° periodos, foram obtidas as médias, o desvio
padrao, o erro padrao da média, a mediana, o mi-
nimo e o maximo dos acertos totais ¢ uma visao
dos nimeros absolutos de acertos por bloco, vi-
sando avaliar o conhecimento do total de alunos
acerca da ausculta das bulhas e sopros cardiacos
em separado.

Os dados obtidos foram analisados utili-
zando-se médias, erro padrao da média, porcen-
tagens ¢ distribuicao de frequéncias. O software
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Primer® foi usado para realizarmos analise de va-
riancia e comparar as porcentagens através do Qui
Quadrado. O valor p foi considerado significativo
quando menor ou igual a 0,05.

Os resultados foram expressos através de
graficos quantitativos que mostraram o desempe-
nho de cada periodo individualmente e, postetiot-
mente, do geral dos alunos. O software utilizado
foi o Microsoft Excel 2010®.

3. RESULTADOS

Participaram do estudo 223 alunos, que
correspondiam a 49 % de um total de 458 alunos
do quarto ao nono petiodos, regularmente matri-
culados no curso de Medicina da EMC, em acor-
do com a lista numérica da secretaria escolar soli-



citada pelo pesquisador responsavel por este
estudo. Sendo 19% (43/223) do quarto, 17%
(39/223) do quinto, 16% (36/223) do sexto,
16% (35/223) do sétimo, 17% (37/223) do
oitavo e 15% (33/223) do nono periodo.

Em relacdo a estatistica descritiva do
primeiro bloco de questdes, nio encontra-
mos diferencas estatisticamente significativas
(p = 0,352) entre os periodos (Tabela 1).

Cad Bras Med XXVIII (2): 1-80, 2015

A analise de variancia dos dados ob-
servados no segundo bloco de questoes
(Tabela 2) nao evidenciou diferencas estati-
camente significativas (p = 0,295) entre os
periodos.

Nos resultados obtidos por periodo
no total de questoes (Tabela 3), também nao
encontramos diferenca com significancia es-
tatistica (p = 0,443).

Tabela 1. Estatistica descritiva do primeiro bloco de questoes

Média DP EPM Mediana Minimo Maximo
4°p 0,81 0,93 0,14 1 0 3
5°p 0,74 0,75 0,12 1 0 3
6°p 0,50 0,70 0,12 0 0 3
7°p 0,86 0,91 0,15 1 0 3
8°p 0,57 0,73 0,13 1 0 2
92°p 0,67 0,74 0,13 1 0 2

DP - desvio padrao; EPM - erro padrio da média; Analise de variancia p = 0,352

Tabela 2. Estatistica descritiva do segundo bloco de questoes

Média DP EPM Mediana Minimo Maximo
4°p 1,72 0,85 0,13 2 0 3
5°p 1,54 1,00 0,16 2 0 4
6°p 1,64 0,90 0,15 2 0 3
7°p 1,83 1,04 0,18 2 0 4
8p 1,38 0,92 0,15 1 0 4
9°p 1,45 0,75 0,13 1 0 3

DP - desvio padrio; EPM - erro padrao da média; Andlise de varidancia p = 0,295

Tabela 3. Estatistica descritiva do total de questGes

Média DP EPM Mediana Minimo Miaximo
4°p 0,81 0,93 0,14 1 0 3
5°p 0,74 0,75 0,12 1 0 3
6°p 0,50 0,70 0,12 0 0 2
°p 0,80 0,90 0,15 1 0 3
8°p 0,57 0,73 0,12 0 0 2
92°p 0,63 0,74 0,13 1 0 2

DP - desvio padrao; EPM - erro padrido da média; Analise de varidncia p = 0,443

A analise do desempenho dos alunos, em
cada bloco de questoes, demonstrou que nao hou-
ve mais de trés acertos no primeiro bloco (Grafico
1), composto por seis questdes, e trinta ¢ oito alu-
nos (17%) acertaram mais de duas (50%) questoes
no segundo bloco, em um total 223 participantes.

Na analise do primeiro bloco, nio encon-

tramos diferenca estatisticamente significativa da
porcentagem de acertos entre os periodos (p =
0,598).

Nenhum estudante avaliado acertou todas
as questoes do primeiro bloco (Grafico 1) e ape-
nas quatro (2 %) acertaram todas as perguntas do
segundo bloco (Grafico 2).
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5 acertos; 0

6 acertos; 0

4 acertos; 0

3 acertos; 5

Grafico 1. Numero de acertos do total de alunos no primeiro bloco de questoes

1 acerto; 87

0 acerto; 22 4 acertos; 4

3 acertos; 34

2 acertos; 75

Grafico 2. Numero de acertos do total de alunos no segundo bloco de questdes

Nio existiram diferencas estatistica-
mente significativas (p = 0,276) entre os peri-
odos na porcentagem de acertos no segundo
bloco.

O numero de alunos que nao obteve
acertos no primeiro bloco (Grafico 1) foi de
cento e onze (50%) e, no segundo (Grafico 2),
vinte e dois (10%). No geral, nove (4%) erra-
ram todas as questoes.
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Em rela¢do ao total de questoes, ape-
nas quatro alunos (2%) obtiveram mais de cin-
co (50%) acertos e nao houve resultado de dez
acertos.

Quando comparamos a porcentagem de
acertos entre os periodos de todo o questiona-
rio na amostra total (Grafico 3), também nao
foi demonstrado diferencas estaticamente sig-
nificativas (p = 0,168).
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W 3 acertos
® m 2 acertos
47 1 acerto
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Grafico 3. Numero de acertos no questionario, por periodo na amostra total

Comparando o desempenho dos petio- primeiro bloco foi do sexto perfodo (Tabela 4).
dos, verificou-se que os alunos do quarto perio- No segundo bloco, o quinto periodo apresentou
do acertaram o maior nimero de perguntas no o melhor rendimento e o nono o menor (Tabela

primeiro bloco (Tabela 4), O pior resultado no 5).

Tabela 4. Numero de acertos no primeiro bloco de questées, por periodo

6 acertos 5 acertos 4 acertos 3 acertos 2acertos 1acerto 0 acerto

4p 0 0 0 2 9 11 21
5°p 0 0 0 1 4 18 16
6°p 0 0 0 0 4 10 22
7°p 0 0 0 2 5 12 15
8°p 0 0 0 0 5 11 21
9°p 0 0 0 0 5 12 16
Total 0 0 0 5 33 74 111

Tabela 5. Numero de acertos no segundo bloco de questées, por periodo

4 acertos 3 acertos 2 acertos 1acerto 0 acerto

©p 0 9 16 15 3

5°p 2 2 17 12 6

6°p 0 7 12 14 3

7°p 1 10 9 11 3

8°p 1 3 10 18 5

9°p 0 11 17 2

Total 4 34 75 88 22
O sétimo periodo (Grafico 3) obteve o (seis acertos totais com minimo de trés no pri-
melhor resultado geral e o pior desempenho foi meiro e um no segundo bloco), sendo um aluno
novamente do sexto periodo, com o menor nu- do quarto, um do quinto e um do sétimo periodo.
mero de respostas corretas. Apenas trés (1%) alu- O restante (99%) dos alunos obteve um resultado
nos da amostra total obtiveram o indice regular considerado insatisfatério, menos de seis acertos
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totais ou menos de trés no primeiro bloco ou ne-
nhum acerto no segundo bloco.

Em relagao ao rendimento geral de cada
periodo, todos (do 4° ao 9° periodos) receberam
conceito “ruim”, o qual mostra que houve menos
de 50% de resultados considerados satisfatorios
pela metodologia aplicada.

A avaliacao do desempenho geral refletiu
o mau resultado de cada periodo individualmente
(p = 0,443), sendo que o universo total de parti-
cipantes foi considerado como tendo um “baixo
aprendizado”, uma vez que mais de trés periodos
tiveram um resultado considerado “ruim”.

4. DISCUSSAO E CONCLUSOES

O questionario aplicado aos alunos do 4°
a0 9° periodos consistiu de dez perguntas consi-
deradas como componentes de um conhecimento
minimo que todo estudante de medicina deve al-
mejar para uma formagao médica digna de reco-
nhecimento.

Nesse sentido, os resultados apresentados
mostram uma realidade aterrorizante que permeia
o cotidiano da Escola de Medicina e Cirurgia do
Rio de Janeiro, uma das mais tradicionais escolas
médicas do Brasil.

O desempenho no primeiro bloco de ques-
toes, que avaliou os conhecimentos dos alunos a
respeito da ausculta das bulhas cardiacas (normais
e patologicas), mostrou que nenhum aluno obteve
mais de 50% de acerto (trés questdes), mesmo 0s
alunos do 4° periodo que teoricamente estao com
o assunto “mais fresco” na memoria, por estarem
cursando a disciplina de semiologia, ou os alunos
do 5° periodo que recém aprovados mostraram
nao terem fixado os conhecimentos adquiridos,
ou sequer té-los adquirido, fato ainda mais grave.

Outro dado alarmante é o fato de que 111
(50%) alunos erraram todas as questdes do pri-
meiro bloco, revelando nio terem um minimo de
conhecimento sobre o tema avaliado, o que pode
ser explicado pelo fato de que das seis pergun-
tas, quatro exigiam um conhecimento pratico do
assunto, que se referia a semiotécnica do exame,
demonstrando em ndmeros o que se nota no co-
tidiano da EMC: pouca atengao, por parte da es-
cola, dos professores e dos alunos, as atividades
tutoradas a beira do leito.

O melhor desempenho do 4° periodo no
primeiro bloco de questoes provavelmente deve-
-se a0 fato de que estes alunos estavam cursando
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o moédulo de exame cardiovascular da disciplina
de semiologia, no periodo em que o teste foi apli-
cado, apesar disso, o resultado foi muito abaixo do
esperado. O pior desempenho do 6° periodo é um
achado dificil de ser explicado.

Em relagdo ao segundo bloco de ques-
toes, apenas 38 (17%) alunos acertaram mais de
50% das questoes, quatro (2%) acertaram todas as
questoes e cerca de 10% (22/223) erraram todas
as respostas. Apesar desse mau rendimento evi-
dente, percebe-se que o desempenho no segundo
bloco superou o do primeiro, possivelmente por-
que a segunda parte do questionario exigiu conhe-
cimentos mais teoricos em relagdo ao primeiro,
bastante pratico.

Os alunos do 5° periodo obtiveram o me-
lhor resultado no segundo bloco de questdes e o
9° apresentou o pior aproveitamento. Uma pos-
sfvel hipotese para tal evento é que os estudantes
do 5° acabaram de ser aprovados na disciplina de
semiologia, ainda estdo com os fundamentos teo-
ricos relativamente arraigados na memoria e tém
maior maturidade e discernimento que os alunos
do 4°, que estio “assustados” com o primeiro
contato efetivo com a medicina e com o paciente.
Ja os alunos do 9° perfodo siao os que estao mais
distante da disciplina de semiologia e com certeza
nao tiveram o interesse, estimulo ou tempo de fi-
xar e expandir seus conhecimentos sobre o assun-
to.

A avaliagio do questionario como um
todo (10 questoes), mostrou que nenhum aluno
acertou todas as questOes, apenas quatro (2%)
acertaram mais de 50% das respostas e nove (4%)
erraram todas. Com isso, a totalidade dos perio-
dos avaliados obteve o resultado “ruim” propos-
to pela metodologia, uma vez que menos de 50%
dos resultados foi considerado satisfatério, alids,
nao houve resultado satisfatério e apenas trés
(1%) alunos alcancaram o indice “regular”.

Esse fato demonstra o enorme abismo
entre o ensino e a aprendizagem na EMC, devido
a alguns fatores chave, facilmente identificaveis:
caréncia de um curriculo atualizado baseado em
competéncias que se esperam do discente dessa
institui¢ao e que preveja de forma clara as ativida-
des e a carga horaria teorica e pratica destinadas a
um ensino adequado da medicina; o nitido antago-
nismo e até certo revanchismo entre professores e
alunos, os quais desperdicam precioso tempo em
rixas e acusagoes mutuas pelo mau desempenho



geral, enquanto deveriam unir-se em prol de um
ensino-aprendizagem de qualidade e duradouro;
finalmente, os baixos salarios, os problemas de in-
fraestrutura, os desmandos de instancias supetio-
res e a falta de incentivo para um constante cres-
cimento académico dos professores desmotiva-os
a exercerem seu trabalho com exceléncia e prazer,
sentimento que também contamina os alunos, os
quais tém o professor como espelho e guia.

O resultado final foi classificado como
“baixo aprendizado” pela metodologia aplicada e
reflete a consequéncia de todos os acontecimen-
tos descritos acima e de muitos outros, que ne-
cessitariam de inimeros trabalhos cientificos para
serem adequadamente abordados.

A ausculta cardfaca é parte fundamental,
nao apenas do exame cardiovascular, mas de toda
a avaliagao clinica do paciente. Os dados obtidos
através dela sdo tao importantes quanto os acha-
dos de outros métodos propedéuticos atualmente
disponiveis, por mais sofisticados que sejam.

Atualmente observa-se que a légica de que
os exames sao complementares a uma boa avalia-
¢ao médica, que passa por uma boa anamnese e
um exame fisico minucioso, vem sendo ostensiva-
mente desprestigiada pelo modelo atual de saude,
que visa o lucro industrial e o atendimento de um
maior numero de “clientes” no menor tempo pos-
sivel.

Essa moderna concepgao de satde, en-
tretanto, s6 podera perpetuar-se, caso “encuque’
sua filosofia nos médicos e mais especificamente
penetre nas escolas médicas e molde os futuros
profissionais em acordo as suas crengas, que na
verdade sao meros pretextos para enriquecer a in-
dustria dos exames, farmacéutica e dos planos de
saude.

Longe de ser pura especulacio, esse cena-
rio é uma realidade contemporanea e trds consigo
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