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PREFACIO

H& tempo ressentimos a auséncia de um texto Unico e abrangente com temas da area
médica, abordando assuntos de relevancia adaptado as nossas proprias necessidades.

Com objetivo de trazer um opusculo, sem a pretensdo de esgotar 0 assunto como convém
aos compéndios e sem ser demasiadamente curto, como anotaces dos cadernos para nao cair
na superficialidade e omisséo, o desafio foi aceito pelo académico Lucas Machado, aluno da 62.
série do curso de medicina, que o abragcou com entusiasmo, encontrando ressonancia huma
pléiade de alunos e professores da Universidade do Vale do Sapucai (UNIVAS).

O resultado veio a tona como um texto pratico e consistente alicercado em fontes
seguras, buscando oferecer ao leitor uma fonte confiavel de boas praticas médicas, e colocando
ao seu alcance um manual para consulta sempre que for necessario orientar a melhor conduta
nas enfermarias, consultorios ou no pronto-socorro.

Como obra inaugural traz consigo o compromisso de ser continuamente enriquecida
com novos capitulos e atualizagBes constantes, tendo em vistas a evolucdo vertiginosa e
permanente da medicina.

Parabenizo ao autor académico Lucas Machado, pelo esforco e dedicacdo que hora se
veem contemplados, assim como aos demais alunos e professores colaboradores.

Parabenizo também nossa instituicdo maior, a Univas, na figura do seu reitor Prof. José
Dias da Silva Neto, por ter fornecido o apoio necessario, sem o qual, nada seria possivel.

Agradeco a honra de prefaciar esta obra, 0 que muito me envaidece.

Elias Kallas

Professor Emérito da Universidade do Vale do Sapucai



Hipertensdo Arterial Sistémica

Adilson Isaias de Oliveira Junior, Matheus de Paula Ramos Batista, Sasha Barbosa da Costa

Pimenta Duarte

Introducéo

A hipertensdo arterial (HA), popularmente conhecida como “pressdo alta”, ¢ uma
condicdo crbnica definida por valores persistentemente elevados de pressao arterial (PA) que,
se nao for devidamente controlada, pode gerar repercussoes sistémicas causadas por lesdes de
orgdos-alvo (LOA). E o principal fator de risco modificavel para complicagbes
cardiovasculares, como infarto agudo do miocardio (IAM) e acidente vascular encefalico
(AVC). A HA é um importante problema de saude publica, com alta prevaléncia e
morbimortalidade elevada.

Possui fisiopatologia multifatorial, que depende de uma série de fatores genéticos,
ambientais e sociais. Existe uma discussdo quanto aos valores que definem hipertensdo arterial,
com divergéncias entre diretrizes. A Diretriz Brasileira de Hipertensdo publicada em 2020
define HA quando os valores aferidos no consultdrio sdo: > 140 mmHg para PA sistolica (PAS)
e > 90 mmHg para PA diastolica (PAD), medida com a técnica correta, em pelo menos duas
ocasides diferentes, na auséncia de medicacédo anti-hipertensiva.

A prevencado e o tratamento adequados da HA séo essenciais para reduzir a carga de
doencas e promover a longevidade na populacdo mundial. No tratamento da HA deve ser
considerado ndo somente o valor da PA, mas também o risco cardiovascular global para
desenvolvimento de doenca aterosclerética, tendo os pacientes com alto risco cardiovascular o

maior beneficio do tratamento de reducéo da PA.

Epidemiologia

A mortalidade da HA esta associada a LOA. No ano de 2017, dados da Carga Global
das Doencas (GBD) revelam que 28,8 % do total de mortes entre as doencas cronicas nao
transmissiveis (DCNT) foram causadas pelas doencas cardiovasculares (DCV). Ainda, segundo
0 GBD, observou-se que a elevacao da PAS foi o principal fator de risco, responsavel por 10,4
milhdes de mortes e 218 milhdes de DALYs. Em 2010, a prevaléncia de HA (>140/90 mmHg

e/ou em uso de medicacdo anti-hipertensiva) foi de 31,0%, sendo maior entre homens (31,9%)



do que entre as mulheres (30,1%). Um estudo de tendéncia mundial da PA entre 1975-2015,
que avaliou 19,1 milhGes de adultos, mostrou que em 2015 o numero estimado de adultos com
HA era de 1,13 bilhGes sendo 597 milhdes de homens e 529 milhdes de mulheres, indicando
um aumento de 90% no numero de pessoas com HA, principalmente nos paises
subdesenvolvidos e emergentes. O estudo mostrou que a prevaléncia de HA diminuiu nos paises
desenvolvidos e em alguns de média, enquanto nos paises de baixa renda aumentou ou se
manteve. Os fatores analisados nesse estudo seriam o envelhecimento da populacdo e a
exposicao aos outros fatores de risco, como ingestdo elevada de sodio e baixa de potassio, além
do sedentarismo.

Os dados de prevaléncia no pais tendem a variar de acordo com a metodologia e a
casuistica utilizadas. De acordo a Pesquisa Nacional de Saude de 2013, 21,4% (IC 95% 20,8-
22,0) dos adultos brasileiros autorrelataram HA, enquanto, analisando as medidas de PA obtidas
e uso de medicacéo anti-hipertensiva, o percentual de adultos com PA maior ou igual que 140
por 90 mmHg chegou a 32,3% (IC 95% 31,7- 33,0). Detectou-se que a prevaléncia de HA foi
maior entre homens, além de, como esperado, aumentar com a idade por todos os critérios,

chegando a 71,7% para os individuos acima de 70 anos.

Fisiopatologia

Sabe-se que a manutencédo da PA ¢é fundamental para que exista boa perfusao periférica
dos 6rgdos. A equacdo abaixo determina a PA e suas relacdes:

Pressdo Arterial (PA) = Débito Cardiaco (DC) x Resisténcia Vascular Sistémica
(RVS)

Assim sendo, para que ocorra a manutencdo de forma efetiva da PA, existem
mecanismos de controle no corpo humano que agem sobre o0 DC ou RVS para manter esses
niveis pressoricos adequados. O sistema renina-angiotensina-aldosterona, o sistema nervoso
simpatico e o controle do volume plasmatico (principalmente pelos rins) contribuem para o
equilibrio pressorico de forma fisioldgica.

Na HA ocorre um desequilibrio entre 0 DC e a RVS, geralmente com o DC aumentado
e/ou RVS aumentada, sendo desencadeado por fatores locais, neurais, humorais, cardiacos,
volume sanguineo, vasoconstritores e vasodilatadores.

Em pacientes em que o DC é normal ou levemente aumentado e a RVS esta elevada
(maioria), esse padrdo € tipico de hipertensdo priméria e de hipertensdo por aldosteronismo

primario, feocromocitoma, doenca de parénquima renal e doenca renovascular.



Na HAS priméria existem alteragdes em praticamente todos os mecanismos de
controle da PA (neuro-humorais e renais), sendo dificil definir quais os que tiveram papel
preponderante no desencadeamento e mesmo na manutengéo de valores elevados de PA.

A fisiopatologia da HA é complexa e multifatorial. O aumento da atividade simpética
ocorre precocemente na HA e esta associado a LOA. Além disso, ha evidéncias de disfungéo
em importantes reflexos do organismo (receptores cardiopulmonares, quimiorreceptores e,
principalmente, dos barorreceptores) envolvidos na modulacéo da atividade simpatica na HAS.

A angiotensina Il desempenha um papel no desenvolvimento da HA, com acdes
vasoconstritoras, associacdo com disfuncdo endotelial e remodelamento vascular e por induzir
inflamacgdo de baixo grau. A aldosterona, além de promover reabsor¢do de sodio no ducto
coletor cortical, tem outros efeitos que contribuem para disfun¢do endotelial, vasoconstrigéo e
hipertenséo.

A disfuncgdo endotelial no cenario de HA esta relacionada a uma combinacdo de lesdo
direta mediada pelo aumento da PA e pelo aumento de mediadores inflamatorios e do estresse
oxidativo.

Deficiéncia de fatores vasodilatadores também esté relacionada ao surgimento de HA
(ex: bradicinina e Oxido nitrico), associada ao excesso de fatores vasoconstritores (ex:

angiotensina e noradrenalina).

Complicacbes

Inicialmente, a HA ndo resulta em alteracdes patoldgicas. No entanto, cronicamente,
ocorre de forma frequente as LOA (apresentadas no quadro 1), com comprometimento de
diversos orgdos-alvo (cérebro, rins e sistema cardiovascular, principalmente). Estas LOA
causam aumento adicional do risco cardiovascular, levando a aumento de complica¢cdes como

IAM, doenga coronariana, insuficiéncia cardiaca, AVC, insuficiéncia renal e morte.



Quadro 1- Lesdes em 6rgdos-alvo

Quadro 5.2 - Lesdes em drgaos-alvo

Hipertrofia ventricular esquerda

ECG (indice Sokolow-Lyon (SV1 + RV5 ou RV6) = 35 mm; RaVL > 11 mm;
Comnell voltagem > 2440 mm.ms ou Cornell indice > 28 mm em homens e > 20 mm em mulheres (GR: I, NE: B)

ECO: IMVE = 116 g/m* nos homens ou 2 96 g/m? nas mulheres (GR: lla, NE: B)
ITB <09 GR (GR: lla, NE: B)

Doenca renal crnica estagio 3 (RFG-e entre 30 e 60 mUmin/1,73m7)

Albumindria entre 30 e 300 mg/24h ou relagao albumina/creatinina urinaria 30 a 300 mg/g (GR: |, NE: B)
VOP cardtido-femoral > 10 m/s (GR: lla, NE: A)

ECG: eletrocardiograma; ECO: ecocardiograma; IMVE: indice de massa ventricular esquerda; ITB: indice tomozelo-braquial; RFG-e: ntmo de filtragéo glomerular
estimado; VOP: velocidade de onda de pulso

Fonte: Adaptado de Diretrizes Brasileiras de Hipertensdo Arterial, 2020. Diponivel em:
http://departamentos.cardiol.br/sbc-dha/profissional/pdf/Diretriz-HAS-2020.pdf.

Etiologia

Quanto a etiologia, a HA € classicamente dividida em primaria (ou essencial) e
secundaria.

A maioria dos pacientes (90-95%) tem HA primaria, com a etiologia relacionada a
fatores ambientais e distarbios em multiplos genes, sendo frequente a presenca de antecedentes
familiares de hipertensdo nestes pacientes.

A HA secundaria € a forma decorrente de uma causa identificavel, que pode ser tratada
com uma intervencdo especifica, a qual determina cura ou melhora do controle pressorico (ex:
secundaria a doenca renal crbnica, doenca renovascular, apneia obstrutiva do sono, coarctacdo
de aorta, além de causas endocrinas como hiperaldosteronismo priméario, feocromocitoma,
Cushing e por uso de hormdnios exdgenos ou de medicamentos, drogas e substancias

exdgenas).

Fatores de risco

Ha diversos fatores de risco (FR) associados a HA. Estima-se que os fatores genéticos
podem influenciar os niveis de PA entre 30-50%. Com o envelhecimento, ocorre enrijecimento
progressivo e da perda de complacéncia das grandes artérias, sendo a idade avancada um
importante FR. Em faixas etrias mais jovens, a PA é mais elevada entre homens, mas a
elevacdo pressorica por década se apresenta maior nas mulheres. Entre os fatores
socioecondmicos, podemos destacar menor escolaridade e condic6es de habitagcdo inadequadas,
além da baixa renda familiar, como fatores de risco significativo para HA. No Brasil, ndo ha

uma diferenca significativa entre negros e brancos no que diz respeito a prevaléncia de HA. FR


http://departamentos.cardiol.br/sbc-dha/profissional/pdf/Diretriz-HAS-2020.pdf

como sedentarismo, obesidade, uso de determinadas medicaces, uso de &lcool e drogas ilicitas

estdo também associados a HA, assim como o consumo elevado de soédio.

Quadro clinico

De forma geral, trata-se de uma “doenga silenciosa”, podendo cursar com diversas
complicacOes. Sabe-se que a maioria dos pacientes sdo assintomaticos, sendo o diagnostico de
HA estabelecido em consultas de rotina ou de forma comum somente ap6s ocorrer LOA ou
evento cardiovascular agudo, como IAM e AVC. Em situacfes em que ha elevacdo pressorica
importante, o paciente pode apresentar nucalgia, cefaléia, epistaxe, zumbidos, turvacdo visual,

precordialgia ou escotomas cintilantes, por exemplo.

Diagndstico

A avaliagdo inicial de um paciente com HA inclui a confirmagdo do diagndstico, a
suspeita e a identificacdo de causa secundaria, além da avaliacdo do risco cardiovascular. A
avaliacdo do paciente hipertenso deve ser feita valorizando dados da anamnese e exame fisico,
alem de exames complementares indicados de forma individualizada. Na anamnese dos
pacientes com HA ¢é essencial incluir: tempo de diagndstico e tratamentos anti-hipertensivos
instituidos previamente (medicamentos e doses); os sintomas que indiquem a evolucdo da
doenca hipertensiva, especialmente a presenca de LOA; os antecedentes pessoais e familiares;
identificacdo de fatores de risco especificos para doenca cardiovascular e renal; presenca de
comorbidades e aspectos biopsicossociais, culturais e socioeconémicos relevantes; o eventual
uso de outros medicamentos, e drogas licitas e ilicitas, que ndo anti-hipertensivos, que possam
interferir na PA, bem como pesquisar indicios na historia clinica que sugiram causas
secundarias de HAS.

Segundo as Diretrizes Brasileiras de Hipertensdo 2020 devem ser objetivos a serem

alcangados com o exame fisico 0s expressos na tabela 1.



Tabela 1 - Manejo do paciente

TABELA 2 Dados necessarios a serem ablidos com o exame fisico nos pacientes com hipertensdo arterial sistémica’

1. Obter medidas repetidas e acuradas em ambos os bracos da PA

2. Medir pardmetros antropomeétricos: peso, altura, FC, CA e calculo do IMC

3. Procurar sinais de lesdes em drgaos-alvo

4. Detectar caracteristicas de doengas endoécrinas como Cushing, hiper ou hipotirecidismo

5. Examinar a regio cervical: palpacio e ausculta das artérias cardtidas, verificacio de estase jugular € palpagao de tireoide

6. Avallar o aparelho cardiovascular: desvio de Ictus e propulsdo a palpagao; na ausculta, presenga de B3 ou B4, hiperfonese de
segunda bulha, sopros e arritmias

7. Avaliar 0 sistemna respiratorio: ausculta de estertores, roncos e sibilos

8. Observar as extremidades: edemas, pulsos em membros superiores e inferiores (na presenca de pulsos femorais diminuidos,
sugere coartagdo de aorta, doenga da aorta ou ramos)

9. Palpar e auscultar o abddmen: frémitos, sopres. massas abdominais indicativas de rins policisticos e tumaores (podem sugerir
causas secundarias ou LOA)

10. Detectar déflcits motores ou sensorials no exame neuroléglco

11. Readlizar fundoscopia ou retinografia (quando disponivel): identificar aumento do reflexo dorsal, estreitamento arteriolar,
cruzamentos arteriovenosos patolagicos, hemorragias, exsudatos e papiledema (sinais de retinopatia hipertensiva)

PA: pressdo arlenal, FC: frequéncia cardiaca, CAC circunfergncia abdominal; IMC: indice de massa corparea.
Fonte: Barmosa ef al | 2021 '

Fonte: Adaptado de Diretrizes Brasileiras de Hipertensdo Arterial, 2020. Disponivel em:
http://departamentos.cardiol.br/sbc-dha/profissional/pdf/Diretriz-HAS-2020.pdf.

Para os pacientes com HA um conjunto basico de exames devera ser solicitado como
estabelecido na Tabela 2. Demais exames podem ser solicitados de forma individualizada,

especialmente no cenario de investigagio de HA secundaria.

Tabela 2 - Possiveis exames laboratoriais

TABELA 7 Exames subsidiarios basicos que devem ser solicitados de rotina ao paciente com hipertensao arterial sistémica
Analise de urina (GR: I, NE: C)

Potassio plasmatico (GR: |, NE: C)

Creatinina plasmatica (GR: I, NE: B)

Glicemia de jejum (GR: I, NE: C) e HbA1c (GR: |, NE: C)

Estimativa do ritmo de filtragao glomerular (GR: |, NE: B)

Golesterol total, HDLc e triglicerideos plasmaticos (GR: I, NE: C)*

Acido Urico plasmatico (GR: I, NE: C)

Eletrocardiograma convencional (GR: |, NE: B)**

*Q LDLc € calculado pela seguinte fdrmula: LDLc: colesterol total — (HDLc + triglicerideos/S) (quando a dosagem de triglicerideos for abaixo de 400 mg/dL). *O

LDLc também tem sido dosado por alguns laboratérios, fazendo parte da rotina laboratorial. **Critério de deteccao de HVE - Sokolow-Lyon: SV1 + RV5 6 = 35
mm — Comell voltagem: RaVL + SV3 = 20 mm (mulher), = 28 mm (homem). Fonte: Barroso et al., 2021

Fonte: Adaptado de Diretrizes Brasileiras de Hipertensdo Arterial, 2020. Disponivel em:
http://departamentos.cardiol.br/shc-dha/profissional/pdf/Diretriz-HAS-2020.pdf.


http://departamentos.cardiol.br/sbc-dha/profissional/pdf/Diretriz-HAS-2020.pdf
http://departamentos.cardiol.br/sbc-dha/profissional/pdf/Diretriz-HAS-2020.pdf

Para estimativa do risco cardiovascular global o fluxograma apresentado na figura 1

pode ser considerado.

Fluxograma para estimativa do risco cardiovascular global

Doenga aterosclerdtica ou
equivalente
Sim Alto risco
N&o | Escore de risco global < 5% Hfam Dcv prematura - | Baixo risco
N&o Risco
<5% Hfam Dcv prematura - Sim | médio
5-10% Fatores agravantes — | Risco
Né&o médio
5-10% Fatores agravantes - Sim | Alto risco
10 — 20% Feminino Alto risco
10 — 20% Masculino sem | Risco
Fatores médio

Fonte: Manual de Clinica Médica. 2.ed. SANAR, 2020.

Os esfigmomandmetros auscultatérios ou oscilométricos sdo os métodos preferidos
para medir a PA. Critérios basicos devem ser obedecidos para afericdo adequada da PA, dentre
eles: uso de manguitos adequados as caracteristicas do braco do examinando; fazer com que o
braco esteja ao nivel do coracdo; utilizar aparelhos validados e que estejam devidamente
calibrados; fazer as medidas em ambiente tranquilo, silencioso, sem que o0 paciente converse
durante as medidas; assegurar que a pessoa examinada néo esteja com a bexiga cheia, néo tenha
feito exercicios fisicos vigorosos previamente e ndo tenha feito uso de bebidas que possam
interferir com a presséo arterial: café, cha, alcodlicos. O diagnostico de HA deve ser baseado
em medicdes repetidas da PA em consultorio em mais de uma consulta ou pela medida de PA
fora do consultério com uso da monitorizacdo ambulatorial da pressao arterial (MAPA) e/ou da
monitorizacdo residencial da pressdo arterial (MRPA). Os valores estabelecidos para

diagndstico de HA estdo resumidos na tabela 2



Tabela 3 - Valores de PA

Categoria PAS (mmHg) PAD (mmHg)
PA no consultdrio =140 elou =90
MAPA 24 horas =130 elou =80
Vigilia 2135 elou 285
Sono =120 elou =270
MRPA (MAPA 5 dias) =130 elou =80

MAPA maonitorizacio ambulatorial da pressio anerial. MRPA: monitorizacio residencial da prassio anterial, PA: press3o anterial; PAD. pressido arterial
diastélica; FAS: pressao arterial sistdlica

Fonte: Adaptado de Diretrizes Brasileiras de Hipertensdo Arterial, 2020. Disponivel em:
http://departamentos.cardiol.br/sbc-dha/profissional/pdf/Diretriz-HAS-2020.pdf.

Hipertensdo do Avental Branco (Hab) e Hipertensdo Mascarada (HM)

A HAB refere-se a condicdo em que a PA ¢é elevada no consultério, mas € normal
quando medida pela MAPA ou MRPA. Por outro lado, a HM refere-se a pacientes nos quais a
PA é normal no consultdrio, mas é elevada quando medida por MRPA ou MAPA.

Classificacdo

A classificagdo da PA de acordo com a medicdo no consultério encontra-se resumida

no quadro 2.
Quadro 2 - Parametros para HAS

Classificacao” PAS (mHg) PAD (mmHg)
PA étima <120 e <80

PA normal 120-129 elou 80-84
Pré-hipertensdo 130-139 elou 85-89
HA Estagio 1 140-159 elou 90-99

HA Estagio 2 160-179 elou 100-109
HA Estagio 3 2180 elou 2110

HA: hipertensao arterial; PA: presséo arterial; PAS: pressdo artenial sistdlica; PAD: presséo arterial diastélica. *A classificagéo é definida de acordo com a PA no

consultério e pelo nivel mais elevado de PA, sistdlica ou diastélica. **A HA sistlica isolada, caracterizada pela PAS = 140 mmHg e PAD < 90 mmHg, é classificada em

1, 2 ou 3, de acordo com os valores da PAS nos intervalos indicados. ***A HA diastdlica isolada, caracterizada pela PAS < 140 mmHg e PAD = 90 mmHg, é classificada
| em 1, 2 ou 3, de acordo com os valores da PAD nos infervalos indicados.

Fonte: Adaptado de Diretrizes Brasileiras de Hipertensdo Arterial, 2020. Disponivel em:
http://departamentos.cardiol.br/shc-dha/profissional/pdf/Diretriz-HAS-2020.pdf.


http://departamentos.cardiol.br/sbc-dha/profissional/pdf/Diretriz-HAS-2020.pdf
http://departamentos.cardiol.br/sbc-dha/profissional/pdf/Diretriz-HAS-2020.pdf

Tratamento

Tratamento ndo medicamentoso (TNM)

O TNM da HA refere-se ao estimulo a pratica de habitos capazes de prevenir a
elevacdo da PA em normotensos ou promover sua reducdo nos hipertensos. Baseia-se em
mudancas no estilo de vida de forma geral, ressaltando praticas que condizem com a melhora
na qualidade de vida e no controle do peso, que impactam na reducdo de valores de PA.
Recomenda-se reeducacdo alimentar, restricdo de sodio (sendo o maximo 2g por dia de sédio
ou 5g de sal), atividade fisica de leve a moderada intensidade, cessacdo do tabagismo, restricdo
do consumo de bebidas alcodlicas (30g por dia de etanol para homens e 15g para mulheres) e
controle do estresse.

Tratamento medicamentoso (TM)

Possui 0 objetivo de reducdo da PA, mas principalmente da reducdo de
morbimortalidade cardiovascular. As diretrizes mais recentes tém recomendado o inicio de
tratamento farmacoldgico nos pré-hipertensos de risco cardiovascular alto. Nos hipertensos
estagio |, o tratamento podera ser iniciado com monoterapia ou associa¢ao de farmacos, neste
caso preferencialmente em combinacdo fixa. Em todos os demais cenarios, a combinacéo de
farmacos é preferida.

S&o consideradas classes medicamentosas preferenciais para o tratamento da HA o0s
bloqueadores dos receptores de angiotensina (BRA), inibidores da enzima conversora de
angiotensina (IECA), antagonistas de canal de calcio (ACC) e diuréticos tiazidicos (DT). Os
betabloqueadores (BB) constituem também uma opc¢éo, mas indicados em situacOes especificas
da doenca hipertensiva, como ap6s sindromes coronarianas agudas, na insuficiéncia cardiaca
com fragcdo de ejecdo reduzida (ICFER), na presenca de arritmias supraventriculares ou no
controle da frequéncia cardiaca (FC), quando, em geral, sdo usados em combinacéo a outros
farmacos. Outras classes de farmacos, como os alfabloqueadores, os simpatoliticos centrais, 0s
antagonistas da aldosterona e os vasodilatadores diretos ficam reservados para uso em pacientes
que apresentem dificuldade no controle da PA mesmo em uso das classes preferenciais em
combinacéo.

O fluxograma para TM da HA proposto pelas Diretrizes Brasileiras de Hipertensdo

2020 encontra-se na figura 1



Figura 1 - Tratamento

* Otimizar doses, preferéncialmente em comprimido Gnico

DU
PA 130-130 e/ou 85-89 mmHg de risco alto HA B8C
estigio 1 de risco baixo e | Monoterapia IECA
Muito idosos e/ou fragess \\ - BRA
S l B8 (indicagbes especificas)
~ Meota ndo alcancada
“u
HA estagio 1 de risco mederado e alto N
HA estigios 2 e 3

Combinagao de dois farmacos* | IECA ouBRA + BBC ouDIU |

i Mota ndo alcancada

| Combinagao de trés farmacos* l—hem.;wameacmnu |

‘ Meta ndo slcangada

Quarto farmaco Espironolactona
l Meta ndo alcancada
B8
Vasodilatadores

Betabloqueadores devem ser indicados em condigies especificas, tais como. IC, pos-IAM, angina, controle
da FC, mulheres jovens com polencial para engravidar, em geral em combinagao com outros famacos.

Fonte: Adaptado de

http://departamentos.cardiol.br/shc-dha/profissional/pdf/Diretriz-HAS-2020.pdf.

Diretrizes

Brasileiras de Hipertensdo
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2020.

Disponivel

em:
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Febre Reumatica
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Duarte

Resumo

A febre reumatica (FR) é uma doenca inflamatoria sistémica causada por uma reacdo tardia a
um quadro de faringoamigdalite pelo Estreptococo beta-hemolitico do grupo A. Por mais que
nos Gltimos anos tenha se notado grande reducdo dos casos mundialmente, esses ainda
permanecem elevados, aproximadamente 500.000 novos casos anualmente. E uma doenca de
distribuicdo universal, ocorrendo majoritariamente em criancas e adultos jovens. Sendo
fortemente ligada a predisposicéao individual, baixos niveis socioecondémicos e baixa qualidade
de saude. Entre os principais sintomas estdo poliartrite, cardite, eritema marginatum, nodulos
subcutaneos e coreia de Sydenham. O diagnostico da FR é realizado por meio das manifestacdes
clinicas e exame fisico detalhado, sendo auxiliado pelos Critérios de Jones, que engloba os
principais sintomas e alguns exames complementares como reagentes de fase aguda e ECG. O
tratamento se baseia no alivio sintomético que o paciente apresenta durante a fase aguda e na

erradicacdo do estreptococo beta-hemolitico do grupo A.

Introducéo

A FR é uma doenca inflamatéria sistémica, de carater ndo supurativo, que ocorre
tardiamente a uma infeccdo das vias aéreas superiores (faringotonsilite) causada pelo
Streptococcus pyogenes (Estreptococo beta-hemolitico do grupo A). E decorrente de uma
resposta imune tardia em individuos predispostos.

Trata-se de doenca que frequentemente esta associada a mas condi¢fes de vida e
pobreza. Assim, embora tenha ocorrido uma reducdo consideravel na incidéncia de FR nas
ultimas décadas, com a consequente reducdo da prevaléncia da cardiopatia reumatica cronica,
a doenca continua sendo um importante problema de saude publica, principalmente nos paises
em desenvolvimento. Anualmente, estima-se que ocorram por volta de 500.000 novos casos de
FR mundialmente, determinando uma prevaléncia de mais de 15 milhGes de casos de cardite
reumatica. Aproximadamente 233.000 pessoas morrem todos 0s anos em consequéncia desta

doenca.



Entre as manifestacdes clinicas, a de maior relevancia dessa condicdo reumatica é o
comprometimento cardiaco, que é caracterizado, na maioria das vezes, por uma valvulite,
predominantemente das valvas mitral e aortica, cuja evolucdo pode gerar sequelas graves e

incapacitantes como a denominada de cardiopatia reumatica cronica (CRC).

Epidemiologia

No Brasil, as infec¢es mais frequentes causadas pelo Estreptococo beta-hemolitico
do grupo A sdo a faringotonsilite e o impetigo, entretanto apenas a faringotonsilite esta
associada ao surgimento da FR, sendo a probabilidade de desenvolvimento da FR apos episodio
de infeccdo estreptococo nédo tratada proxima de 3%.

A doenca possui uma distribuicdo universal, porém apresenta maior incidéncia em
criancas e adultos jovens, predominando na faixa etaria de 5 a 15 anos (referente a
epidemiologia da faringoamigdalite), sendo muito rara antes dos 3 anos de idade. E
caracteristica de paises subdesenvolvidos e em desenvolvimento, uma vez que esta fortemente
associado a baixos niveis socioecondmicos vividos pela maioria da populacdo. Nestes paises 0
acesso a saude é deficitario, fato que leva a privacdo da populagdo ao tratamento correto do
estreptococo, item importante para a profilaxia da FR.

Seguindo a projecdo do modelo epidemioldgico da Organizacdo Mundial de Salde
(OMS) e de acordo com o censo do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE),
estima-se que no Brasil ocorram cerca de 10 milhGes de faringoamigdalites estreptococicas
anualmente, somando aproximadamente 30.000 novos casos de FR, dos quais 15.000 podem
evoluir com acometimento cardiaco, sendo a principal causa de cardiopatia adquirida em

criancas e adultos jovens nos paises em desenvolvimento.

Etiologia

O desenvolvimento da febre reumatica esta relacionado com a ocorréncia de um
quadro prévio de faringoamigdalite, causada pelo Estreptococo beta-hemolitico do grupo A,
principalmente em criancas e adultos jovens. Para se instalar o quadro, acredita-se que seja
necessario que o individuo apresente uma predisposicdo genética ainda ndo muito
compreendida. E no decorrer de um intervalo de aproximadamente 21 dias apds a ocorréncia

do quadro infeccioso, é notado o0 aparecimento de sinais e sintomas que constituirdo a FR.



Fatores ambientais e socioecondmicos estdo fortemente ligados a ocorréncia da
doenga, assim como alimentacéo inadequada, caréncia de saude e habitagdes em aglomerados
que levam a maior chance de adquirir a faringoamigdalite e, portanto, maior chance de

desenvolver a doenga.

Fisiopatologia

Muito se discute sobre a origem da FR. Atualmente, acredita-se que ocorra devido uma
reacao de hipersensibilidade. Nesse sentido, a doenca pode estar associada a ocorréncia de uma
reacdo cruzada de anticorpos produzidos inicialmente para combater o patdgeno, mas que
passaram a reconhecer as proprias células do organismo como alvos, processo conhecido como
mimetizacdo molecular. Além disso, tem-se 0 conhecimento de que tanto as respostas mediadas
pelos linfdcitos T, quando pelos linfocitos B estdo envolvidos no processo inflamatério da FR,
assim como a producéo de citocinas inflamatdrias, que sdo responsaveis pela exacerbacdo da
resposta autoimune, sendo responsaveis pela manutencao e progressdo da lesdo valvar cronica.

No processo inflamatorio cardiaco, a reacdo entre as proteinas M do Streptococcus
pyogenes e as proteinas miosina, queratina e outros tecidos cardiacos estdo fortemente
interligadas. Dessa maneira, uma reacdo inflamatoria desencadeada em reacdo ao Streptococcus
pyogenes leva ao desenvolvimento de uma inflamacdo, principalmente, no miocardio e no
endotélio de valvas cardiacas. No miocardio, as valvas cardiacas sdo as primeiras acometidas,
sob a forma de pequenas verrugas, ocasionando o espessamento e deformacéo dessas valvulas,
por fim originando estenoses ou insuficiéncia.

Em relacdo as lesbes articulares, originam-se devido a semelhanca do é&cido
hialurénico do estreptococo com o &cido presente no tecido humano, ocorrendo a formacéo de
anticorpos que por mecanismos ja citados, apresentam como alvo a cartilagem articulares.

Da mesma maneira, anticorpos que reagem de forma cruzada com a membrana dos
estreptococos mencionados agem contra o citoplasma de neurdnios nos nicleos caudado e
subtalamico do cérebro ocasionando a coreia de Sydenham.

Ocorre agdo de anticorpos e linfocitos T do hospedeiro - que inicialmente eram
dirigidos contra os antigenos estreptococicos - que por mimetismo, passam a reconhecer
células/estruturas do proprio organismo como alvos a serem combatidos. Fato que leva ao

surgimento de lesdes cardiacas, articulares e neuroldgicas.



Quadro clinico

A FR apresenta manifestacdes clinicas diversas, com amplo espectro de gravidade. A
fase aguda da doenca tem duragéo de 10 a 12 semanas. As manifestagdes mais comuns da FR
sdo a cardite (50-70%) e a artrite (35-66%), seguidas pela coreia (10-30%) e, em menor
frequéncia, mas com grande especificidade, os nddulos subcutaneos (0-10%) e o eritema
marginado (< 6%), podendo haver uma variabilidade nas manifestagdes clinicas, dependendo
de circunstancias especificas de cada populacéo.

A FR manifesta-se aproximadamente 21 dias apds um quadro de faringoamigdalite,
trazendo, primeiramente, como sintomas um quadro agudo de febre, edema e dores articulares
que muitas vezes podem causar impossibilidade de movimentacdo. O aparecimento desse
quadro em uma crianca maior de 3 anos, pré-escolar, escolar ou adolescente deve sempre
levantar a hipotese de febre reumatica®. O diagndstico diferencial se faz com outras causas de
poliartrite como a endocardite bacteriana, a forma sisttmica da artrite reumatoide juvenil, a
gonococcemia, as artrites reativas, entre outras.

As manifestacdes clinicas de maior valor diagndstico sdo: poliartrite, cardite, eritema
marginatum, nddulos subcuténeos e coreia de sydenham:. Manifestagdes menos especificas
como poliartralgia e febre sdo de baixo valor diagnostico’.

O periodo de laténcia entre a faringoamigdalite e a febre reumatica geralmente se
encontra na faixa de 2 a 4 semanas, com no minimo 1 semana e no maximo 5 semanas.

Quando se inicia um quadro com poliartrite, geralmente é agudo e marcado por febre
alta e prostracéo.

Uma manifestacdo rara da doenca é a pneumonite reumatica, diagnosticada como
infiltrados pulmonares na radiologia do térax, com predominio das bases.

Na maioria das vezes, a febre e os sintomas articulares sdo as manifestacfes mais
precoces. A cardite geralmente aparece junto com a artrite ou poucos dias apds. A coreia tende
a ser mais tardia, ocorrendo geralmente apds as outras manifestacfes terem ocorrido.

A sequela valvar, definida como CRC, requer geralmente 1-2 anos para se estabelecer
como tal, ja que a maioria dos casos de cardite clinica leve ou subclinica regride ou ndo progride
nesse periodo, quando ndo ha recidivas. As manifestacdes da FR aguda sdo autolimitadas, com
excecdo das lesGes valvares, que tendem a persistir e agravar. As sequelas valvares tém maior
probabilidade de serem observadas ap0s uma recorréncia do que no primeiro surto, e a
magnitude das lesbes tem sido associada ao grau de comprometimento cardiaco durante a fase

aguda, as recidivas e ao nivel educacional.



Diagndstico

O diagndstico da FR é clinico, ndo existindo sinal patognomdnico ou exame
especifico, sendo utilizado para confirmagéo diagndstica os critérios de Jones. Deve-se excluir
outras doengas que, em alguns aspectos, se confundem com a FR.

Além das manifestacGes clinicas e alteracbes em exame fisico, os exames laboratoriais
auxiliam na afirmacdo do diagnostico da FR e na deteccdo da infeccdo pelo Estreptococo S

hemolitico do grupo A:. Seguem abaixo descri¢des dos critérios diagndsticos:

Descricdo dos critérios maiores de Jones:

Poliartrite: a artrite € um processo inflamatério que cursa com um edema na
articulag&o ou associagdo da dor articular com a limitagio de movimentos. E uma das primeiras
manifestacdes e a mais comum entre os critérios maiores, ocorrendo entre 60 — 80 % dos casos
de FR. A artrite da FR é tipicamente poliarticular, migratéria e assimétrica, acometendo
preferencialmente as grandes articulacfes como cotovelos, punhos, joelho, ombro e tornozelo.
O fato de ser migratdria significa que enquanto um processo inflamatério de uma articulacdo
esta apresentando melhora, uma outra articulacdo comeca a inflamar. O tempo de duracdo do
processo inflamatorio em uma articulacéo varia entre 1-5 dias N&o ha deformidade articular
permanente nem evolucdo para artropatia cronica, porém algumas deformidades transitorias
podem acontecer, como exemplo a Sindrome de Jaccound (que se refere a um discreto desvio
ulnar dos dedos, causado por uma fibrosite periarticular).

Cardite: é o principal determinante do progndstico a curto e longo prazo, uma vez
que, é a manifestacdo mais grave, pois é a Unica capaz de deixar sequelas e levar a morte. Tem
um aparecimento precoce, em geral nas 3 primeiras semanas da fase aguda. E caracterizada pela
inflamacdo generalizada do coracgéo, com predominio do envolvimento endocérdico. Um sinal
fortemente associado a quase totalidade dos casos de cardite reumatica é o sopro cardiaco
organico, principalmente no foco mitral, decorrente de uma valvulite.

Coreia de Sydenham (CS): é uma sindrome que se instala geralmente ap6s alguns
meses do inicio do quadro de FR, causa uma desordem neurologica com movimentos rapidos
involuntarios e incoordenados, caracteristica que desaparecem durante 0 Sono e aumentam com
estresse e esforco. Os movimentos comecam, geralmente, pelas méos e, posteriormente,
acometendo os pés e a face. Tem maior incidéncia em criancas e adolescentes do sexo feminino.

O surto dura, em média, de 2 a 3 meses, e até 1 ano.



Nodulos subcutaneos: se assemelham aos nddulos subcutdneos de outras
colagenoses, como a artrite reumatoide e lipus eritematoso sistémico. No caso, da FR sdo
nédulos maltiplos, arredondados, de tamanhos variados (0,5 a 2 cm), firmes, moveis, indolores
e recobertos por pele normal, sem caracteristicas inflamatdérias. Que se localizam
principalmente sobre proeminéncias e tenddes extensores. Os nddulos apresentam
aparecimento tardio (1 a 2 semanas ap0s as outras manifestacdes), regredindo rapidamente com
0 tratamento.

Eritema Marginatum: € um rash eritematoso maculopapular, com bordas nitidas
avermelhadas, serpiginosas e com centro claro, de contornos arredondados ou irregulares.

Lesdes multiplas, indolores, ndo pruriginosas, podendo haver fusdo.

Descricdo dos critérios menores de Jones:

Febre: esta presente no inicio do surto agudo e associado a quase todos 0s surtos de
artrite.

Artralgia: consiste em dor presente em grandes articulaces sem sinais inflamatorios
agudos ou alteragdes funcionais.

VHS (velocidade de hemossedimentacdo): reagente de fase aguda. Apresenta
elevacdo nas primeiras semanas da doenca.

PCR (proteina C reativa): reagentes de fase aguda. Apresenta aumento no inicio da
fase aguda e diminuic&o no final da 22 ou 32 semana. E um exame mais fidedigno que o VHS.

Intervalo PR prolongado no ECG: o intervalo PR pode aumentar mesmo na auséncia
de cardite.

Os critérios de Jones modificados pela American Heart Association (AHA) em 1992
(Tabela 1) devem ser utilizados para o diagndstico do primeiro surto da doenga. A apresentacao
de duas manifestagbes maiores ou uma maior e duas menores, acrescida da evidéncia de
infeccdo estreptococica recente, indica alta probabilidade de FR. Os critérios de Jones revistos
pela OMS e publicados em 2004 (Tabela 2) destinam-se também ao diagnostico das

recorréncias da FR em pacientes com CRC estabelecida.



Tabela 1 - Critérios de Jones modificados para o diagnostico de febre reumaética

Critérios Maiores Critérios Menores
Cardite Febre
Artrite Artralgia

Coréia de Sydenham |Elevacao dos reagentes de fase aguda (VHS, PCR)

Eritema marginado Intervalo PR prolongado no ECG

Nodulos subcutaneos

Fonte: Adaptado de Dajani et al. Jones criteria 1992 Update — AHA22.

Evidéncia de infeccdo pelo estreptococo do grupo A por meio de cultura de orofaringe,

teste rapido para EBGA e elevacgdo dos titulos de anticorpos (ASLO).

Tabela 2 - Critérios da Organizacdo Mundial da Saude (2004) para o diagnéstico do primeiro
surto, recorréncia e cardiopatia reumatica cronica (baseados nos critérios de Jones

modificados)

Categorias Diagnésticas Critérios

Primeiro episodio de febre reumatica 2 maiores ou 1 maior e 2 menores +
evidéncia de estreptocdcica recente®

Recorréncia de febre reumatica em pacientes sem | 2 maiores ou 1 maior e 2 menores +

doenca cardiaca reumatica estabelecida evidéncia de estreptococica recente®
Recorréncia de febre reumatica em pacientes com |2 menores +  evidéncia de
doenca cardiaca reumatica estabelecida estreptocécica recente®

Coreia de Sydenham N&do é exigida a presenca de outra
Cardite reumatica de inicio insidioso manifestacdo maior ou evidéncia de

infecgéo estreptocécica anterior®

Lesdes valvares cronicas de cardiopatia reumatica, | Nao ha necessidade de critérios
pacientes que se apresentam inicialmente com | adicionais para o0 diagndstico de
estenose mitral pura, dupla lesdo mitral e/ou doenga | CRC3

valvar adrtica

*Pacientes podem apresentar apenas poliartrite ou monoartrite + trés ou mais sinais menores + evidéncia infeccdo
estreptococica prévia. Esses casos devem ser considerados como “febre reumatica provavel” e orientados a realizar
profilaxia secundéria, sendo submetidos a avaliacBes cardioldgicas periodicas; Endocardite infecciosa deve ser
excluida; Alguns pacientes com recidivas ndo preenchem esses critérios; Cardiopatia congénita deve ser excluida;
Fonte: OMS 2004 ou Adaptado de WHO Technical Report Series 923, Rheumatic Fever and Rheumatic Heart
Disease, Geneva 20042.




Os critérios maiores e menores foram divididos em relagdo a sua especificidade com
a FR e ndo em relacdo com a frequéncia das manifestacdes. Devido a isso, sintomas como
epistaxe, dor abdominal, anorexia, fadiga, perda de peso e palidez podem ocorrer nesses
pacientes, mas ndo estdo incluidos nos critérios de Jones.

A infeccédo pelo Estreptococo beta-Hemolitico do grupo A é sugestiva em um quadro
de faringite recente e confirmada a partir de exames laboratoriais, sendo a cultura de orofaringe
0 metodo mais eficaz com sensibilidade maior que 90%, o teste rapido para deteccdo de
antigeno tem sensibilidade de 80%. O diagnostico da faringoamigdalite pelo Estreptococo beta-
Hemolitico do grupo A é importante pois permite um tratamento antimicrobiano adequado, e
também a prevencdo priméaria da FR*.

O Eletrocardiograma é um exame complementar inespecifico, podem ocorrer diversas
alteragdes sendo a mais comum é o aumento do intervalo PR.

Ecocardiograma é recomendado para todos os pacientes com suspeita de Febre
Reumatica ou até mesmo os casos ja confirmados®. A alteracdo mais frequente € a regurgitacao
mitral que esta presente na maioria das vezes na fase aguda da doenca, seguida da regurgitacao
adrtica que é mais presente na fase crénica*.

Rx de torax é importante para investigar a presenca de sinais de congestao pulmonar e
cardiomegalia.

Os diagnésticos diferenciais das principais manifestacdes da FR estdo expostos na
tabela 3.

Tabela 3 - Diagnésticos diferenciais

Artrite Cardite Coreia Nodulo Eritema
Subcutaneo Marginado
Infecciosa: Infecciosa: Infecciosa: Doencgas Infecciosa:
rubéola, pericardites e | encefalites virais | reumaticas: septicemias
caxumba, perimiocardites artrite
hepatite idiopatica
juvenil, 1Gpus
eritematoso
sisttmico
Bacterianas: Doencas Doencas Outros: Reac0es a drogas
gonococos, reumaticas: reumaticas: nodulos
meningococos, lapus lGpus sistémico | subcuténeos
endocardite eritematoso benignos
bacteriana sistémico, artrite




idiopatica

juvenil
Reativas: p0s- Outros: sopro Outros: Doencas
entéricas ou pds- | inocente, sopro sindrome reumaticas
infeccdes anémico, aorta | antifodofolipase,
urinarias bicuspide, coreia familial
prolapso de benigna
valva mitral
Doencas Idiopético
hematoldgicas:
anemia
falciforme
Doencas
reumaticas:

lUpus eritematoso
sistémico, artrite
idiopatica
juvenil,
vasculites

Fonte: Adaptado de Barbosa et al. Diretrizes Brasileiras para Diagndstico, Tratamento e Prevencao da Febre
Reumatica da Sociedade Brasileira de Cardiologia, da Sociedade Brasileira de Pediatria e da Sociedade Brasileira
de Reumatologia, 2009.

Tratamento

O tratamento de pacientes com febre reumatica compreende trés fases: a primeira
medida terapéutica se baseia na profilaxia primaria ou erradicagdo dos estreptococos da
orofaringe, a segunda fase tem o objetivo de diminuir o processo inflamatério, a fim de
minimizar as repercussdes clinicas sobre o coracdo, articulacdes e sistema nervoso central, e
promover o alivio dos principais sintomas, a fase final do tratamento visa a profilaxia secundaria
Ou prevencao de novos surtos.

A primeira medida terapéutica se baseia na eliminacdo do Estreptococo beta-
Hemolitico do grupo A, sendo caracterizada como profilaxia primaria da FR (suas
recomendacdes podem ser encontradas na tabela 4). O tratamento tem o objetivo de diminuir o
processo inflamatorio, a fim de minimizar as repercussdes clinicas sobre o coracgéo, articulaces

e sistema nervoso central, e promover o alivio dos principais sintomas.



Tabela 4 - Recomendacg6es para a profilaxia priméaria da febre reumatica

Medicamento/Opcéao Esquema Duracéo
Penicilina G Benzatina
Peso < 20 kg 600.000 Ul IM Dose Unica
Peso >20 kg 1.200.000 Ul IM Dose Unica
Penicilina V
25-50.000 U/kg/dia VO 8/8h ou 12/12h/10 dias
Adulto 500.000 U 8/8h 10 dias
Amoxicilina
30-50 mg/kg/dia VO 8/8h ou 12/12h (10 dias
Adulto 500 mg 8/8h 10 dias
Ampicilina 100 mg/kg/dia VO 8/8h 10 dias
Em caso de alergia a penicilina:
Estearato de eritromicina
40 mg/kg/dia VO 8/8h ou 12/12h |10 dias
Dose maxima 1 g/dia 10 dias
Clindamicina 15-25 mg/kg/dia de 8/8h 10 dias
Dose maxima 1.800 mg/dia 10 dias
Azitromicina 20 mg/kg/dia VO 1x/dia (80) 3 dias
Dose maxima 500 mg/dia 3 dias

Fonte: Adaptado de Barbosa et al. Diretrizes Brasileiras para Diagnostico, Tratamento e Prevencédo da Febre
Reumatica da Sociedade Brasileira de Cardiologia, da Sociedade Brasileira de Pediatria e da Sociedade

Brasileira de Reumatologia, 2009.

A profilaxia secundéria consiste na administragdo continua de antibidtico especifico
ao paciente portador de FR prévia ou cardiopatia reumatica comprovada, com o objetivo de
prevenir colonizacdo ou infeccdo de via aérea superior pelo Estreptococo beta-Hemolitico do
grupo A, com consequente desenvolvimento de novos episddios da doenca. A droga de escolha
é a penicilina G benzatina, com dose recomendada 1.200.0000 U por via intramuscular
profunda nos pacientes acima de 20 Kg e 600.000 U naqueles abaixo de 20 Kg75,81, com
intervalo a cada trés semanas. Para pacientes com alergia a penicilina estd indicada a
sulfadiazina na dose de 500 mg, até 30 kg, e dose de 1 g, acima de 30 kg. Nos casos

comprovados de alergia a sulfa e a penicilina, a eritromicina deve ser empregada.

Recomendaces para a duragdo da profilaxia secundaria encontram-se na tabela 5.

Tabela 5 - Recomendacg0es para a duragéo da profilaxia secundéria



Categoria Duracéo Nivel de evidéncia
Até 21 anos ou 5 anos apos o ultimo
FR sem cardite prévia surto, valendo o que cobrir maior I-C
periodo?

FR com cardite prévia;
insuficiéncia mitral leve
residual ou resolucéo da
lesdo valvar
Lesdo valvar residual
moderada a severa
Apos cirurgia valvar Por toda a vida? I-C
Fonte: Adaptado de Barbosa et al. Diretrizes Brasileiras para Diagndstico, Tratamento e Prevengao da Febre

Reumatica da Sociedade Brasileira de Cardiologia, da Sociedade Brasileira de Pediatria e da Sociedade Brasileira
de Reumatologia, 2009.

Até 25 anos ou 10 anos apds o
ultimo surto, valendo o que cobrir I-C
maior periodo?

Ateé os 40 anos ou por toda a vida?? I-C

A profilaxia secundaria regular previne recorréncias da doenga e reduz a severidade
da cardiopatia residual, de modo a prevenir, consequentemente, mortes decorrentes de
valvopatias severas

A hospitalizacdo é recomendada nos casos de cardite moderada ou grave, artrite
incapacitante e coreia grave.

Para os pacientes com FR aguda é recomendado o repouso relativo por duas semanas.
Nos casos de cardite moderada ou grave, recomenda um repouso relativo por 4 semanas. O
retorno as atividades diarias vai depender da melhora dos sintomas clinicos e da normalizacao
ou reducédo do VHS e PCR.

Nos casos de febre, recomenda-se como primeira op¢ao 0 uso de paracetamol, ou
dipirona como segunda opcdo. N&o é recomendada a utilizacdo de anti-inflamatorios ndo
esterdides (AINES) como antitérmico, inclusive o acido acetilsalicilico, até a confirmacdo do
diagnostico de FR.

O tratamento da artrite é realizado com o uso dos AINEs. A primeira opc¢do de
tratamento é o &cido acetilsalicilico (AAS) 80-100 mg/kg/dia por um periodo de quatro a oito
semanas. O naproxeno 10 a 20 mg/kg/dia € uma alternativa ao AAS apresentando uma boa
eficacia. A indometacina esta indicada nos casos de artrite reativa pds-estreptocdcicas. Em
casos de artrite isolada ndo ha indicacdo no uso de corticdides somente nos casos de cardite
associada.

No tratamento da cardite esta indicado o uso de corticoides nos casos de cardite
moderada e grave, sendo usada a prednisona (1 a 2 mg/kg/dia), por via oral, com dose maxima

de 80 mg/dia, por 2 a 3 semanas, ap0os esse tempo é recomendado reduzir 20% a 25% da dose



a cada semana. Na cardite leve as recomendacdes sdo bastante controversas: a) ndo usar terapia
anti-inflamatoria; b) usar AAS ou c) usar corticoide em doses e duragdo menores.

E indicado realizar o tratamento para possiveis quadro de insuficiéncia cardiaca ou
fibrilacdo atrial, conforme diretrizes especificas.

Em relacdo a cardite refrataria em casos de lesdo valvar grave, principalmente da valva
mitral com ruptura de cordas tendineas ou com perfuracdo das cuspides valvares a cirurgia
cardiaca na FR aguda esta indicada.

Para o tratamento da Coreia é priorizado o repouso do paciente e a permanéncia em
ambiente tranquilos, evitando-se assim estimulos externos. O tratamento medicamentoso esta
indicado nas formas graves da coréia, podendo ser necessaria internacdo hospitalar nesses
casos. Alguns farmacos que podem ser utilizados no controle dos sintomas da coréia s&o:

haloperidol, acido valproico e carbamazepina.
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Tromboembolia Pulmonar

Maisa Marques Barros, Guilherme Kallas Hueb, Mauricio Landulfo Jorge Guerrieri,
Alexandre Ciappina Hueb

Introducéo

A tromboembolia pulmonar (TEP) é uma doenga grave, de alta incidéncia, dificil
diagndstico e elevada mortalidade. Nos Estados Unidos estima-se 600 a 700 mil novos casos
por ano, com mortalidade de 10% na 12 hora do evento e a partir dai, 8 a 32% dos casos
conforme a terapéutica instituida. Uma analise de 42.932.973 mortes nos EUA, observou
572.773 (1.3%) TEP descrito como causa mortis e, 194.389 (33.9%) TEP como a causa
subjacente de morte. A taxa de mortes por TEP diminuiu de 191/1.000.000 em 1979 para
94/1.000.000 em 1998; e os fatores predisponentes incluem: tromboflebite, fraturas, trauma,
complicagcbes pos-operatdrias, certos canceres, e doencas inflamatorias do intestino.

No Brasil, estima-se 64 mil novos casos de TEP por ano (IBGE- 2019-
populacdo:220.590.693). Em estudo retrospectivo, foram revisados relatorios de 4.813
autdpsias sucessivas executadas de 1979 a 1998. Os registros informaram 512 (10.6%)
pacientes com achados microscopico ou macroscopico de TEP. Em 212 (41,4%) casos, TEP foi
a causa principal de morte (TEP fatal) e as variaveis: idade, trauma, trombos intracardiacos e
trombose venosa pélvica estavam associados ao evento.

O pronto reconhecimento do quadro e a instituicdo de tratamento apropriado, com
heparinizacdo sistémica e anticoagulagdo por alguns meses, objetivam impedir a propagacdo
do trombo e o risco de recorréncia da embolizagcdo. Dessa forma, se aguarda que 0s mecanismos
fibrinoliticos enddgenos lisem adequadamente os trombos, permitindo a recanalizacdo vascular.
Essas medidas reduzem em até quatro vezes a mortalidade dos pacientes com TEP, mas ainda
mantém a recorréncia alta que varia de 18 a 23%. A tromboembolia venosa que retine a TEP e
a trombose venosa profunda (TVP) é hoje considerada de natureza multifatorial, com
associacao e sinergismo de fatores constitucionais e adquiridos, devido a um desequilibrio na
homeostase da coagulacdo em direcdo a trombose venosa. O amplo espectro de apresentacéo

da doenca dificulta o diagndstico que pode ser justificado pela sua complexa fisiopatologia.



Patogenia

A TEP em sua maioria, deve-se a uma complicacdo da tromboembolia venosa
profunda. A principal fonte de tromboembolica sdo as veias dos membros inferiores, as veias
pélvicas e o coracdo direito. Em 70% dos pacientes, podemos encontrar a coexisténcia de
embolia pulmonar e trombos nas veias profundas das coxas e da pelve. Existem 3 fatores que
predispdem a ocorréncia de tromboembolia venosa:

(1) Estase Venosa,;

(2) Leséo Endotelial;

(3) Estados de Hipercoagulabilidade.

Esses 3 fatores compdem a triade de Virchow. A estase venosa acomete pacientes
cardiopatas, acamados, submetidos operacdes de grande porte, acidente vascular cerebral,
obesidade ou que apresentam veias varicosas em membros inferiores.

O trombo que normalmente se forma nas veias da panturrilha, desloca -se das veias
profundas e migra através da veia cava inferior até o atrio direito, ventriculo direito, tronco
pulmonar e artéria pulmonar direita ou esquerda, em um ponto onde ocorre a oclusdo do vaso.
Esse evento desencadeia estimulos para que ocorra a deposicdo de plaquetas e elementos
figurados do sangue perpetuando o processo. (Figura 1).

Além da estase venosa, dois outros fatores importantes também estdo envolvidos no
processo de tromboembolismo venoso: estado de hipercoagulabilidade sangiinea e a leséo
endotelial. Os estados de hipercoagulabilidade incluem: sindrome do anticorpo antifosfolipide,
hiperhomocisteinemia, deficiéncias de proteina C e S, mutagdes no gene do fator V (fator de

Leiden) e altas concentragdes de fator VIII.



Figura 1 -Trombo retirado do tronco pulmonar e artérias pulmonares

Fisiopatologia

As repercussfes respiratorias e hemodinamicas decorrentes da subita obstrucao
vascular pulmonar dependem da magnitude da area ocluida, o tempo transcorrido desde a
embolizacdo e a presenca ou auséncia de doenca cardiaca ou pulmonar associada.

Quando a éarea ocluida for maior que 25%, haverd elevacdo da pressdo arterial
pulmonar, com consequente aumento da pés-carga do ventriculo direito. A presenca
concomitante de hipdxia e acidose poderao agravar a hipertensdo pulmonar pela vasoconstricdo
reflexa do leito arterial pulmonar. Essa elevacdo da pos-carga do ventriculo direito, aumenta o
consumo de oxigénio, e se associado a baixa reserva de perfusdo coronariana, podera precipitar
sua faléncia e consequente choque cardiogénico.

Se houver recorréncia do fendmeno tromboembdlico ou agravamento da hipertenséo
pulmonar pela acdo dos mediadores neuro-humorais, o ventriculo direito pode tornar-se incapaz
de gerar pressdo adequada para vencer a pos-carga e apresentara sinais de insuficiéncia. Nessa
situacdo, ocorrera diminuicdo da pressao arterial pulmonar e hipotensdo arterial. Quando a
oclusdo compromete mais de 60% da vasculatura pulmonar, pode ocorrer cor pulmonale agudo
e morte subita (TEP macica).

Em relagdo as consequéncias ventilatorias, a TEP aguda estimula a ventilagdo. O
aumento da freqliéncia respiratéria geralmente compensa o espaco morto produzido pela
obstrucdo do leito pulmonar. A PaCO, ndo se eleva e pode até cair devido a hiperventilacdo. No



inicio, 0 mecanismo mais importante parece ser o desequilibrio na relacdo ventilacdo/perfusdo
(VIQ).

Os lobos pulmonares inferiores sdo os mais acometidos que os lobos superiores,
devido a circulacdo pulmonar ser mais proeminente nas areas inferiores, quando ndo ha
congestdo pulmonar por insuficiéncia ventricular esquerda e a pressao capilar pulmonar esta

normal. O pulmé&o direito é mais acometido que o esquerdo.
Quadro clinico

As manifestacdes clinicas da TEP sdo variaveis, inespecificas e dependem da condi¢éo
cardiovascular prévia do paciente. A ocorréncia e intensidade dos sinais e sintomas estdo
relacionados a magnitude e localizacdo do fenémeno tromboembdlico, o nimero de episddios
e a resposta neuro-humoral. Os principais sinais e sintomas da TEP aguda estéo relacionados
na (Tabela 1).

Tabela 1 - Principais sinais e sintomas da TEP aguda

Dor Toréacica | 88 |Taquipnéia 70
Dispnéia 84 |Estertores 51
Dor Pleuritica| 74 |Taquicardia 30
Tosse 53 |Febre > 37,8 43
Apreenséo 46 (Hiperfonese P2 |23
Hemoptise 30 |TVP 11
Palpitacbes | 10 [Diaforese 11
Sibilancia 9 |Sibilos 5
Dor anginoide| 4

Hemoptise, dor toracica, atrito pleural, febre, doenca venosa periférica e taquicardia
ocorrem com frequéncia. A triade classica: dispnéia, dor toracica e hemoptise ocorrem em
apenas 14% dos casos®. O infarto pulmonar ocorre em 10% dos casos e geralmente esta
associada doenca cardiopulmonar pré-existente. Nos casos de TEP macigo (obstrugdes > 50%),
ocorre faléncia do ventriculo direito pelo aumento subito da pos-carga e faléncia do ventriculo
esquerdo pela hipoperfusdo coronariana aguda, determinada pela diminuicdo da pré-carga
oferecida ao ventriculo esquerdo.



Diagndstico

O diagndstico da TEP é dificil devido as multiplas e inespecificas manifestacdes
clinicas. Os principais diagndsticos diferenciais devem ser feitos com: infarto agudo do
miocardio (IAM), pericardite, insuficiéncia cardiaca, pneumonia, asma brénquica, doenca
pulmonar obstrutiva cronica, neoplasia toracica, pneumotorax, fratura de costela e doencas
musculo- esqueléticas da parede toracica. Apesar de fundamentais, a anamnese e 0 exame
fisico, ndo sdo suficientes para o diagndstico de certeza da TEP. O diagnéstico normalmente se
baseia em um conjunto de dados obtidos através de exames laboratoriais e de imagem onde, a
arteriografia pulmonar faz o diagnéstico definitivo da TEP.

Exames Laboratoriais: A analise do hemograma normalmente revela os leucdcitos em

torno de 10.000/mmé, com discreto desvio para esquerda. A velocidade de hemossedimentagéo
esté elevada em 40% dos pacientes.

A presenca dos Dimeros-D (marcadores especificos da fibrindlise) em quantidades
aumentadas, indica formacdo de trombo. Porém, o teste ndo aponta o local do fenémeno
trombotico. A quantificacdo dos dimeros-D tem sido empregada em varios centros como exame
de triagem para TEP. Nos casos suspeitos de TEP, niveis normais de dimeros-D praticamente
excluem essa possibilidade diagnostica. Deve ser usado apenas para exclusao diagnostica, uma
vez que niveis aumentados de dimeros D podem surgir em conseqiiéncia de trombose em
qualquer sitio. A gasometria arterial em ar ambiente, pode revelar hipoxemia e hipocapnia
devido a alteracdo na relacdo V/Q e taquipnéia secundaria. A PaO, é < 69mmHg em 52% dos
pacientes. Aumento da desidrogenase latica (DHL) é frequente nos pacientes com TEP j4, a
triade de Wacker (elevacdo do DHL e das bilirrubinas com aspartato amino transferase normal)
é observada em apenas 4% dos casos.

Eletrocardiograma: Os dados obtidos geralmente sdo inespecificos. Podemos

observar taquicardia sinusal, assim como desvio do QRS para a direita devido ao aumento da
pressdo no ventriculo direito, que pode gerar padrdes de S1, Q3, T3; Ondas T invertidas em V1
a V3. O blogueio do ramo direito e as arritmias sinusais sdo menos freqlentes. O
eletrocardiograma é muito importante no diagnostico diferencial de 1AM e pericardite.

Radiografia_do Torax: A radiografia de térax € um exame simples, de féacil

disponibilidade e util no diagnostico diferencial de patologias que simulam TEP como:

pneumonia, pneumotdrax e neoplasias entre outras.



Areas de atelectasia sdo freqiientes e mais comuns nas bases pulmonares. Podem ser
atelectasias passivas, devido ao acimulo de liquido e ndo devem ser confundidas com processos
infecciosos ou infiltrativos.

Efusbes pleurais sdo comuns e frequentemente unilaterais apesar da maioria dos
coagulos serem bilaterais. Estas efusdes sdo normalmente visiveis quando o paciente buscar
atencdo médica. O diafragma pode estar elevado, refletindo perda de volume no pulméo
afetado.

Cardiomegalia é um achado ndo-especifico, mas pode insinuar um ventriculo direito
aumentado devido a émbolos pulmonares bilaterais grandes. Edema pulmonar € um achado
incomum neste grupo de pacientes.

Segundo o estudo PIOPED que investigou o diagnéstico de TEP, apenas 14% das
radiografias de térax apresentavam-se normais. O quadro 2 mostra os principais achados

radiograficos.

Quadro 2 - Principais Achados Radiograficos na TEP.

Atelectasias ou Anormalidades no Parénquima 68%
Derrame Pleural 48%
Apagamento Seio Costo-frénico 35%
Elevacdo do Diafragma 24%
Alargamento da Artéria Pulmonar Envolvida 15%
Sinal de Westermark 7%
Cardiomegalia 7%
Edema Agudo dos Pulmdes 5%

Infelizmente, os sinais classicos descritos na literatura como: oligoemia focal com
hipertransparéncia na regido da TEP (sinal de Westermark), corcunda de Hampton (opacidades
pleurais com margens convexas) sugerindo infarto pulmonar e alargamento da artéria pulmonar
(hipertensdo pulmonar) sao pouco frequentes na pratica clinica diaria.

Ecocardiograma: O ecocardiograma transtoracico € um exame ndo-invasivo que pode

mostrar sinais indiretos sugestivos de TEP tais como: aumento das cavidades atrial e ventricular
direita, desvio do septo interventricular para a esquerda, insuficiéncia valvar tricuspide e

presenca de trombos nas artérias pulmonares direita e esquerda. Permite verificar e quantificar



a hipertensdo pulmonar, que € uma importante variavel prognostica, assim como, determinar a
resposta a terapéutica trombolitica (Figura 2).

Cintilografia Pulmonar: A cintilografia pulmonar é um exame que permite avaliar a

ventilagdo e a perfusdo pulmonar, sendo uma forma inicial de avaliagdo do paciente
clinicamente estavel, com suspeita de TEP. A cintilografia de perfusdo possui baixa
especificidade, que pode ser melhorada com a cintilografia de ventilacdo. O estudo da perfusao
é feito com a injecéo de tecnécio (Tc99m) na circulacéo que se aloja nas arteriolas pré-capilares,
de acordo com o fluxo sanguineo pulmonar e a de ventilacdo, através da nebulizacdo com
DTPA-Tc99m.

Figura 2 - Ecocardiograma demonstrando Trombo na artéria pulmonar direita

BDecH ThoS MIOA
151338 80 cm

Na TEP, observa-se falha na perfusdo pulmonar associada a ventilagdo normal,
configurando-se o que se chama de discordancia ou “mismatch”. O resultado de um estudo de
ventilagdo/perfusdo é considerado de probabilidade baixa, indeterminada, intermediaria ou alta
para a presenca de TEP.

1.  Probabilidade Alta: indica defeitos de perfusdo segmentares ou maiores com

cintilografia de ventilagdo normal.

2.  Probabilidade Intermediaria: defeitos multiplos subsegmentares de perfusao

com cintilografia de ventilagdo normal.



3. Probabilidade Indeterminada: radiografia de térax compativel com DPOC ou

outras doengas dos espacos aéreos nas regides dos defeitos de perfusdo.

4.  Probabilidade Baixa: defeitos pequenos do equilibrio ventilacdo-perfuséo

(pequenas alteragfes em ambos 0s métodos).

Em um estudo de ventilagdo/perfusdo considerado de alta probabilidade para TEP
encontrou-se sensibilidade de 40%, especificidade de 98% e valor preditivo positivo de 87%.
Em pacientes com baixa ou muito baixa probabilidade de TEP determinada pelo estudo
cintilogréfico, e que ndo tenham nenhum fator de risco, a prevaléncia de TEP foi de 4,5%.

Tomografia Helicoidal: A tomografia helicoidal tem como vantagem a velocidade de

aquisicdo de imagem e a possibilidade de obter reconstru¢ées multiplanares e tridimensionais.
Permite uma boa analise das artérias pulmonares centrais com sensibilidade de 90% e
especificidade de 96%, e razoavel para analise dos ramos periféricos (sensibilidade de 63% e
especificidade de 89%). Mostrou-se importante ferramenta na avaliagdo do TEP e em alguns
servicos norte-americanos tem sido usada como primeiro exame havendo, contudo, divergéncia
na literatura sobre qual a melhor estratégia diagndstica.

Arteriografia_Pulmonar: a arteriografia pulmonar é o exame definitivo para o

diagndstico da embolia pulmonar e apesar de invasivo é um exame seguro. O risco de
complicacdo grave € de 1 a 2%, e morte, cerca de 0,25%. (Figura 3).

A arteriografia esta indicada nos casos criticos, quando a cintilografia mostra uma
probabilidade intermediaria ou indeterminada de TEP, e existem preocupagdes quanto ao uso
de anticoagulantes. Quando ha claras contraindica¢fes ao tratamento anticoagulante com
necessidade outras formas de tratamento clinico, assim como, falham do tratamento

anticoagulante e indicacdo de tratamento cirdrgico.



Figura 3 - Arteriografia Pulmonar revela auséncia de contraste no lobo inferior direito e

esquerdo

Tratamento

A incidéncia da TEP nos pacientes com TVP € grande, e medidas profilaticas e
terapéuticas devem ser instituidas no sentido de minimizar a recorréncia de fendmenos
embdlicos.

A terapéutica anticoagulante de ser imediatamente iniciada com base na suspeita
clinica de TEP. O paciente deve ser acomodado em ambiente de UTI e, monitorizado de acordo
com sua condicéo clinica. Deve-se administrar oxigénio suplementar para corrigir a hipoxemia
e proceder a analgesia adequada. Os pacientes hipotensos com baixo débito cardiaco, devem
ser submetidos a reposicdo volémica e terapéutica farmacoldgica com inotrépicos e
Vasopressores.

O tratamento cléssico de TEP consiste na administracdo inicial de heparina ndo
fracionada EV em bolus de 80UI/kg, seguida de infusdo continua na dose de 18UI/kg por hora,
dose ajustada para manter o TTPaentre 1,5 e 2,3 vezes o valor de controle. Warfarina deve ser
iniciada nas primeiras 24 horas, 5mg por dia, sem dose de ataque. O tratamento simultdneo com
os dois medicamentos sera mantido pelo menos por cinco dias, e heparina sera suspensa apds
RNI acima de 2,0 por dois dias consecutivos *. A administracdo de warfarina é continuada por

3 meses, ou indefinidamente, se existem outros fatores de risco ou se a tromboembolia for



recorrente. A heparina fracionada subcutanea na dose de 1mg/kg duas vezes ou 1,5mg/kg uma
vez ao dia é tdo segura e efetiva quanto heparina EV por infusdo continua no tratamento da
TEP.

Terapia Especifica

Terapia trombolitica sistémica com estreptoquinase, uroquinase ou alteplase (rt-PA)
pode ser instituida em pacientes com instabilidade hemodinamica e/ou clinica. O tempo de
infusdo é de 2 horas para o rt-PA e de 24-62 horas para estreptoquinase/uroquinase. Deve-se
proceder a avaliacdo ecocardiografica ou cintilografica, se ndo houver melhora, manter
terapéutica (caso ndo ocorra complicacbes como hemorragia) até a melhora esperada. A
interrupgdo precoce e sem critério leva a evolugdo com niveis mais altos de hipertenséo
pulmonar e pior prognastico.

Estudos experimentais demonstraram melhora hemodindmica com alteplase e
tenecteplase quando comparados ao grupo controle sem trombolitico. Acompanhamento em
longo prazo, sugere melhora hemodindmica nos pacientes tratados com trombolitico, devido a
reperfusdo pulmonar precoce, reducao da hipertensdo pulmonar e da resposta neuro-humoral e
melhor desempenho do ventriculo direito varios anos apds trombolise sugerindo beneficios

dessa terapéutica.

Tromboendarterectomia Pulmonar

Naqueles casos em que ndo ocorre lise espontanea ou terapéutica, o trombo se organiza
e funciona como um obstdculo a passagem do sangue instala-se a condicdo de
tromboembolismo crénico. Essa situacdo apresenta algumas implica¢des de ordem clinica, com
a elevagdo da pressdo em territorio arterial pulmonar, caracterizando a hipertensdo pulmonar.
De uma forma insidiosa 0s pacientes evoluem sintomaticos com piora de classe funcional e
dispnéia severa. Nos casos de embolia pulmonar crdnica, o tratamento clinico tem muito pouca
acdo e a terapéutica cirdrgica passou a ser aceita como a mais adequada. O procedimento visa,
fundamentalmente, a retirada dos trombos, favorecendo a livre passagem do sangue pelo
interior da artéria pulmonar, com consequiente tendéncia a normalizacdo da pressdo arterial
pulmonar.

No instituto do Coracdo (InCor) Jatene e colaboradores, em 76 pacientes portadores
de TEP cronico em classe funcional 1V submetidos a tromboendarterectomia pulmonar,

demonstrou mortalidade pés-operatdria de 11,6% e, apos 42 meses de evolucdo, 89,5% dos



pacientes estavam assintomaticos ou apresentavam classe funcional I e 11 (10,5% em classe
funcional I1), demonstrando o beneficio da terapéutica cirirgica nesse grupo de pacientes.
Apesar das dificuldades diagndsticas, a TEP tem acometido cada vez mais pacientes;
estejam esses em ambiente hospitalar ou ndo. Devemos ficar atentos e tomar medidas
preventivas, alertando aqueles que apresentam predisposicdo a fendémenos embolicos e

identificando novos casos e instituindo terapéutica adequada.
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Disseccdo Aguda da Aorta

Daniel Bregonci Trancoso Wernshach, Maria Eduarda Faria Coelho Costa, Maria Laura
Resch Ribeiro Maglioni, Alexandre Ciappina Hueb

Introducéo

A disseccdo aguda da aorta € uma emergéncia cirdrgica que se destaca pela alta taxa
de mortalidade. A delaminacdo das camadas da aorta caracteriza essa grave doenca, que
habitualmente leva ao extravasamento de sangue para a camada muscular apés ruptura da intima
(Figura 1). Tipicamente, uma ou mais perfuragdes permitem a livre comunicacgdo entre dois
limens, o lumen verdadeiro, e o recém-formado, falso lumen. O fator etiol6gico que determina
essa doenca é desconhecido, apesar da maioria dos pacientes apresentarem hipertensao arterial
essencial ou anormalidades estruturais da parede arterial. A incidéncia de disseccao é de dificil
predi¢do, em decorréncia de sua funesta manifestacdo, pode ocorrer a morte antes da internacéo
ou caracterizacdo. Estudos populacionais sugerem que a incidéncia de dissec¢do aguda da aorta
seja de 2 a 3,5 casos por 100 000 pessoas por ano. Uma revisdo de 464 pacientes do estudo
IRAD relatou uma idade média de apresentacdo de 61,9 anos, com predominancia significativa
do sexo masculino (65%). A prevaléncia de disseccdo estd aumentando independente do
envelhecimento da populacdo, como observado por Olsson e colegas, que descrevem aumento
na incidéncia de dissec¢éo entre homens suecos de 16 casos por 100 000 homens por ano.

Observe como a falsa luz é maior que a luz verdadeira.

Figura 1 - Aspecto histologico de dissec¢do adrtica
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Em relacdo a evolucdo, é uma das doencas que tem pior prognostico, com 40% de
morte imediata e probabilidade de 1% por hora de morte apds o evento inicial. Observa-se
probabilidade de morte que varia de 5 a 20% no per ou p6s-operatério e sobrevida de 50 a 70%
em cinco anos apos a cirurgia, variando de acordo com idade, sexo e etiologia da dissec¢do. O
namero de mortes por dissec¢do da aorta excede o nimero de mortes por aneurisma roto da
aorta abdominal e é a principal causa de morte relacionada com a aorta.

Em relacdo ao tempo entre o inicio dos sintomas e a apresentacdo, a disseccéo €
definida como aguda quando ocorre até duas semanas apo6s inicio da dor, subaguda entre 2 a 6

semanas, e cronica, quando o inicio da dor é maior que 6 semanas.

Classificacdo

A classificacdo da disseccdo aguda da aorta esta relacionada ao local onde houve a
ruptura da intima ou se a dissec¢do envolve a aorta ascendente (independentemente do local de
origem). A classificacdo precisa é importante porque leva a decisdes terapéutica sobre
abordagem cirurgica ou ndo-cirdrgica. Os dois principais modelos de classificacdo sdo o de
DeBakey e de Stanford. Como definicdo anatémica, a aorta ascendente localiza-se entre a raiz
adrtica e a origem do tronco braquiocefalico, e a aorta descendente localiza-se na porc¢éo distal
apos a origem da artéria subclavia esquerda. O sistema de classificacdo DeBakey categoriza as
disseccdes de acordo com a origem da ruptura intimal e a extensdo da dissec¢do. Tipo I: a
disseccdo se origina na aorta ascendente e propaga distalmente além do arco e aorta descendente
(situacdo em que a cirurgia esta indicada). Tipo 1l: a dissec¢do se origina e termina na aorta
ascendente (situacdo em que a cirurgia esta indicada). Tipo Ill: a disseccdo se origina na aorta
descendente e se propaga distalmente (situacdo em que a cirurgia ndo esta indicada). Existe
ainda uma subclassificagdo para o tipo Ill. Tipo Illa: limitado a aorta descendente, Tipo Ilib:

estende-se abaixo do diafragma.



Tabela 1 - Esquema de classificacdo da disseccdo aortica

DeBakey 52
Tipo | Disseccdo se origina na aorta ascendente e propaga distalmente
além do arco e aorta descendente
Tipo Il Disseccdo se origina e termina na aorta ascendente
Tipo 1 Dissecgdo se origina na aorta descendente e se propaga
distalmente
Stanford
Tipo A Todas as dissecgbes que envolvem a aorta ascendente
independentemente do local de origem
Tipo B Todas as dissecgdes que ndo envolvem a aorta ascendente

O sistema de classificacdo de Stanford agrupa as dissec¢des em 2 categorias, as que
envolvem a aorta ascendente e as que ndo envolvem. Tipo A: todas as dissec¢des que envolvem
a aorta ascendente independentemente do local de origem (situacdo em que a cirurgia esta
indicada) e Tipo B: todas as dissec¢des que ndo envolvem a aorta ascendente (situacdo em que
a cirurgia ndo esta indicada). Tabela 1, Figura 2.

Variacdes das Afeccbes da Aorta

Além da dissec¢do aguda da aorta, outras doencas como hematoma intramural, Glcera
penetrante, ruptura traumatica de aorta e pseudoaneurisma, devido a sua gravidade,
recentemente vém sendo agrupadas como sindromes adrticas agudas, uma condicdo de alta

mortalidade, associada com inicio subito de dor toracica relacionada com a aorta.

Figura 2 - Classificacdo da disseccdo aguda de aorta conforme DeBakey e Stanford

Tipo A Tipo B

Tipo Tipo Il




O hematoma intramural ocorre em 10 a 20% dos casos em que se observa imagem de
disseccdo aortica sem identificagdo de fluxo sanguineo na falsa luz ou lesdo intimal. Alguns
autores acreditam que seja decorrente da hemorragia dos vasa vasorum. A evolugdo do
hematoma intramural é variavel, pode haver resolucdo completa (10%) ou evolucdo para
disseccgdo classica, com possibilidade de rotura. Hematomas que envolvem a aorta ascendente
tém alto risco de complicacdo e morte com terapéutica clinica e a cirurgia normalmente esta
indicada. A ulcera penetrante refere-se a uma leséo aterosclerotica com ulceracao que penetra
na lamina elastica interna e desenvolve hematomas na camada média da parede adrtica. Esse
tipo de acometimento pode ser um estagio para o desenvolvimento de hematoma intramural ou
ruptura adrtica. Habitualmente essas lesdes ocorrem em segmentos com alteracbes
ateroscleroticas, sendo mais frequentes na aorta tordcica descendente (90% dos casos). Os
pseudoaneurismas da aorta sdo relativamente raros e normalmente relacionados a traumas
contusos com alta energia cinética, como acidentes automobilisticos, quedas e lesGes nos
esportes. O pseudoaneurima pode ocorrer apds cirurgias cardiacas, principalmente em
decorréncia de manipulacdo da aorta, procedimentos percutaneos envolvendo cateteres ou
traumas penetrantes. A correcdo cirargica impde-se nessa situacdo. A ruptura traumatica da
aorta estd presente em 20% das autopsias de todos os acidentes automobilisticos no Reino
Unido. Estima-se que apenas 9 a 14% dos pacientes com ruptura traumatica da aorta cheguem
vivos ao hospital e destes, apenas 2% sobrevivam. O diagndstico baseia-se na hipo6tese clinica

e na sequéncia de metodos de imagem que a condicdo de estabilidade clinica permita realizar.

Fatores de Risco Associados a Disseccdo Adrtica

Existem varias condi¢bes que predispdem alteracdo da arquitetura e integridade da
parede adrtica, levando a disseccdo. Aproximadamente 75% de todos os pacientes com
disseccdo aortica tém hipertensdo arterial sistémica que promove espessamento da intima,
calcificacdo e fibrose da adventicia. Essas alteracGes afetam as propriedades elasticas da parede
arterial devido a um desequilibrio entre as metaloproteinases (endopetidases produzidas por
leucdcitos e células musculares lisas na parede da aorta) e seus inibidores enddgenos, que
degradam a elastina e o colageno, relacionados a integridade da parede da aorta. Doencas
genéticas desencadeando sindromes adrticas, cardiopatias congénitas, aterosclerose, doencas
vasculares inflamatorias, uso de cocaina e causas iatrogénicas também sdo fatores de risco para
dissecgédo da aorta. Entre 464 pacientes do estudo IRAD, a hipertenséo esteve presente em 72%,

a aterosclerose em 31%, aneurisma da aorta conhecido em 16%, disseccdo aortica prévia em



6%, cirurgia cardiaca prévia em 18% e disseccéo iatrogénica em 4%. A valva adrtica biclspide
é um fator de risco, muitas vezes ndo diagnosticado que determina aneurisma da aorta
ascendente e disseccdo aortica e esta presente em 5% a 7% dos casos. As aortites ndo
especificas, arterite de Takayasu e doencga de Behcet tém sido associadas com disseccao adrtica.
O uso de cocaina ou crack esta associado a menos de 1% de dissec¢do quando em homens,
hipertensos, negros e tabagistas. A disseccdo aortica pode ocorrer durante a gravidez (no
terceiro trimestre) ou no puerpério, sendo dificil sua associacdo com variaveis hemodinamicas.
Quando a dissecc¢éo relacionada com a gravidez ocorre, deve-se identificar alguma mutacao
genética (Tabela 2).

Cateterizacdo intra-arterial, implante de stents, insercdo do baldo intraadrtico podem
levar a disseccdo adrtica. O implante de protese adrtica endovascular (TEVAR thoracic
endovascular aortic repair) leva a dissec¢do retrograda da aorta em 1% dos casos, com
mortalidade de 40%.

Tabela 2 - Condigdes adquiridas ou hereditérias prevalentes na disseccao da aorta
Condicdes associadas com 0 aumento da tensdo na parede da aorta
Hipertensao (principalmente se ndo for controlada)

Feocromocitoma

Cocaina ou outras substancias estimulantes

Levantamento de peso ou manobra de valsalva

Trauma com alta energia cinética

Coarctacao aortica

Condicdes associadas com anomalias para camada média da aorta
Genético

Sindrome de Marfan

Sindrome de Ehlers-Danlos (forma vascular)

Valva aodrtica bicuspide

Sindrome Loeys-Dietz

Vasculites Inflamatorias

Arterite de Takayasu

Arterite de células gigantes

Doenca de Behcget




Outros

Gravidez

Doenga renal policistica

Administracao cronica de corticosteroides

Infeccdes que envolvem a parede da aorta

A sindrome de Marfan, uma doenga do tecido conjuntivo descrita pelo pediatra francés
Antoine Bernard-Jean Marfan, em 1896, caracterizada pela deficiéncia de fibrilina, uma
proteina presente nos ligamentos, cristalino e camada interna das artérias, principalmente na
aorta, tem estreita relacdo com a ocorréncia de aneurisma e dissec¢do aortica. As manifestacoes
clinicas da doenca envolvem o sistema esquelético; caracterizado por estatura elevada,
escoliose, bragcos e maos alongadas e deformidade torécica, cardiaca: caracterizado por prolapso
de valva mitral e dilatacdo da aorta e ocular, caracterizado por miopia e luxacdo do cristalino
(Figura 3). A identificacdo da sindrome de Marfan e a presenca de didmetro externo da raiz
adrtica maior que 5 centimetros constituem indicacdo para reparo da raiz aortica e da aorta

ascendente, por serem fatores predisponentes de maior ocorréncia de dissec¢do aortica.

Figura 3 - Biotipo tipico de paciente com sindrome de Marfan

Apresentacéo Clinica

A manifestacgdo clinica cléssica da disseccéo aortica é a dor toracica intensa de inicio

stbito (maxima intensidade no inicio), com irradiacdo para a regido dorsal. Expressées como:



‘rasgar’, ‘lacerar’ ou ‘apunhalar’ sdo usados em cerca de metade dos casos. Paradoxalmente, as
caracteristicas clinicas de disseccdo abrangem um amplo espectro de manifestacbes que
incluem desde a dissecgdo silenciosa, processo indolor sem sinais fisicos, até as manifestagdes
mais graves com complicagdes graves.

Em relacédo aos sintomas, a dor € o sintoma mais comum (96%), dor precordial (85%),
dor nas costas (46%), dor abdominal (22%). A localizacdo da dor e outros sintomas associados
podem sugerir o local de ruptura inicial da intima que pode mudar a medida que a dissec¢éo se
estende ao longo da aorta ou envolve outras artérias ou 6rgdos. Dados de 464 pacientes inscritos
no IRAD 80% dos pacientes com dissecc¢do tipo A de Stanford apresentam dor no peito, mais
comumente descrita como anterior (71%) do que como posterior (32%). Em contraste, pacientes
com dissecgdes do tipo B sdo mais propensos a apresentar com dor nas costas (64%), seguido
pelo peito e dor abdominal (63% e 43%, respectivamente). Os sintomas da disseccéo adrtica
podem mimetizar as mais variadas condigdes clinicas, portanto enfatizamos a alta importancia
da suspeicdo clinica. Outras caracteristicas clinicas na avaliacdo inicial, ocorrendo com ou sem
dor no peito associada, podem incluir insuficiéncia cardiaca congestiva (7%), sincope (9%),
acidente vascular cerebral agudo (6%), infarto agudo do miocardio, neuropatia isquémica

periférica, paraplegia e parada cardiaca ou morte.

Figura 4 - Aspecto de hemopericardio com possibilidade de tamponamento cardiaco




Os achados no exame fisico demonstram déficits de pulso hemilateral, hipertenséo ou
na eventualidade de tamponamento cardiaco, hipotensdo, sinais de regurgitacdo aortica,
acometimento neuroldgico ou visceral Figura 4. A insuficiéncia vascular associada a dissec¢ao
da aorta pode resultar do flap de dissec¢do, provocando a compressdo da luz verdadeira pela
distensdo do falso lumen. Os déficits de pulso podem ser intermitentes, em decorréncia do

movimento do flap obstruir esporadicamente o orificio arterial.

Figura 5 - Aspecto macroscopico do comprometimento neuroldgico. Tronco braquiocefalico

com falso limen ocluindo a artéria carotida comum direita

ManifestacGes neuroldgicas ocorrem em 17% a 40% das dissecgdes aorticas, mais
comumente em dissec¢Oes tipo A. Sincope, disseccao aortica indolor e dissecgdes com sintomas
predominantemente neurologicos podem levar a dificuldade ou demora no diagndstico.
Sindromes neuroldgicas incluem acidente vascular cerebral isquémico transitorio ou
persistente, isquemia da medula espinhal, neuropatia isquémica e encefalopatia hipoxico. Estdo
relacionados a ma perfusdo de um ou mais ramos que irrigam o cérebro, medula espinhal ou o0s
nervos periféricos. O acidente vascular encefélico isquémico ocorre em aproximadamente 6%
das dissec¢des da aorta ascendente e mais comumente no hemisfério esquerdo, pois 0s vasos
do arco aortico do lado esquerdo sdo mais suscetiveis ao avango do falso limen (figura 5). O
sopro diastolico de regurgitacdo aodrtica acompanhado de dor toracica aguda deve levar a



suspeita clinica de dissec¢do aortica. O sopro diastdlico de regurgitacdo adrtica estd presente
em 44% das dissecgdes do tipo A e 12% do tipo B (Figura 6). Sincope é relativamente comum
na disseccao adrtica, que afeta 9% em uma grande serie (13%, tipo A, 4%, tipo B) e pode ocorrer
sem dor ou outro evento neurologico. Manifestacbes neurolégicas mais comuns de disseccao
incluem convulsbes, amnésia transiente global, neuropatia isquémica, perturbacGes da

consciéncia e coma, e paraparesia ou paraplegia relacionado a isquemia da medula espinhal

(Figura 7).
Figura 6 - Desenho esquematico sugerindo etiologia da regurgitacdo aortica
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Diagndstico

Mesmo com todos os avangos diagnosticos, a identificacdo precoce da disseccao
toracica aguda é um desafio. Durante a avaliacdo inicial, o diagndstico correto de dissec¢do
adrtica é feito em apenas 15% a 43% dos pacientes. Os fatores que impedem o diagnostico
preciso incluem as seguintes varidveis: a ocorréncia de disseccdo aortica € relativamente rara
(2,9-3,5 casos por 100.000 pessoas/ano), quando comparada a outra principal causa de dor
toracica que € o infarto agudo do miocérdio (mais que 200 casos por 100.000 pessoas/ano),
sendo dificil para 0 médico identificar essa doenca entre outras mais frequentes. Os medicos
assistentes tém pouca experiéncia direta com dissec¢do adrtica e ndo estdo doutrinados a
identificar as sutilezas dos sinais e sintomas dessa grave doenga. Ao contrario de outras doencas
cardiovasculares a disseccdo adrtica pode ocorrer em pacientes jovens, o que dificulta seu
diagnostico. Além disso, os sinais e sintomas da dissec¢éo adrtica sdo pouco especificos, o que

torna a suspeicdo clinica um elemento fundamental para o diagnostico.

Exames Laboratoriais

Os biomarcadores como CKMB e dimero-D séo elementos valiosos no diagndstico de
disseccdo aortica. A CKMB pode evidenciar ou afastar a possibilidade de evento isquémico
miocardico devido ao seu alto valor preditivo no infarto agudo do miocéardio. O dimero-D
apresenta-se significativamente elevado em pacientes com dissec¢do adrtica. Em pacientes nas
primeiras 24 horas do inicio do evento, um nivel de D-dimero inferior a 500 ng/mL tem raz&o
de verossimilhanca negativa e um valor preditivo negativo de 95%. O ensaio de dimero-D pode
ser Gtil para excluir disseccdo aguda da aorta nessa janela de tempo, com um desempenho

diagndstico semelhante ao obtido, por exemplo, para diagnostico de embolia pulmonar.

Diagnéstico por imagem

Eletrocardiograma

O eletrocardiograma deve ser realizado de forma rotineira na admissdo do paciente

com dor toracica. Apesar da baixa sensibilidade e especificidade, a reducdo da amplitude do

QRS ou a mudanca de eixo elétrico podem sugerir disseccdo, mas sem davida ele € muito util



no diagndstico diferencial da principal patologia que leva a dor toracica, que € o infarto agudo

do miocardio.

Radiografia de Torax

Na estratificacdo diagndstica de dissecgédo aortica, a radiografia simples de torax pode
ser uma ferramenta Gtil, principalmente naqueles casos onde a sintomatologia clinica ndo é tdo
exacerbada. Os achados na radiografia de torax sdo inespecificos, sujeitos a variabilidade e, em
muitos casos, apresenta-se normal (12 a 15%). A anormalidade mais comum observada é um
contorno anormal ou alargamento da silhueta adrtica (Figura 8). A comparacao da radiografia
de torax atual com um estudo anterior pode revelar alteracGes agudas. Os derrames pleurais sdo

relatados em aproximadamente 20% das dissecgdes.

Ecocardiograma

O ecocardiograma por sua caracteristica de portabilidade e ndo invasibilidade
(transtoracico), é uma ferramenta importante para estratificagdo de risco na avaliacdo de
pacientes com suspeita de disseccdo aortica. O ecocardiograma transtoracico aliado ao
transesofagico pode ser utilizado na sala de emergéncia ou mesmo no bloco cirargico, com alta

acuracia em situacdes de emergéncia e em maos experientes.




Alem de visibilizar a aorta ascendente e descendente, também permite identificar a
presenca de insuficiéncia adrtica ou derrame pericardico. O diagnostico ecocardiogréfico de
disseccdo aortica caracteriza-se pela presenca de um flap ondulante na camada intima do lumen
adrtico que separa a luz verdadeira da falsa luz. O ecocardiograma transtoracico ¢ menos
sensivel (59% a 83%) e menos especifico (63% a 93%) quando comparado a outras
modalidades diagnodsticas Figura 9. A ecocardiografia transesofagica € altamente precisa para
avaliacdo e diagndstico de dissec¢do aguda da aorta (sensibilidade de ~ 98% e especificidade
de 94% a 97%). A aorta ascendente distal e arco adrtico proximal pode nao ser bem visualizados
pelo ecocardiograma transesofagico, mas 0s segmentos restantes da aorta toracica sdo bem

nitidos.

Figura 9 - Ecocardiograma transesofagico demonstrando flap na porcéo ascendente da aorta

Tomografia Computadorizada

A tomografia computadorizada é o exame mais utilizado na avaliacdo da disseccao
adrtica. Com os equipamentos de multiplos detectores, a tomografia pode ser realizada de
maneira rapida, com uma excelente definicdo espacial e sensibilidade e especificidade acima
de 95%. A presenca de dois Iimens com flap visivel na camada interna faz o diagndstico de
disseccdo. Permite visualizar também derrame pericardico e/ou pleural, artérias coronarias
proximais, a extenséo e o envolvimento de ramos da aorta. As limitagdes estdo relacionadas ao

diagnostico de insuficiéncia aortica e a identificagdo do local inicial de ruptura da intima. A



tomografia espiral (helicoidal) com contraste permite a reconstrugéo tridimensional para avaliar

a dissecgdo e ramos com maior defini¢cdo anatdmica (Figura 10).

Figura 10 - Tomografia computadorizada de térax evidenciando linha de dissecgéo na aorta

ascendente

Ressonancia Magnética

A ressonancia nuclear magnética tem excelente acuracia no diagndstico e sensibilidade
e especificidade proximas a 100%. Ao contrario da TC, a técnica padrdo ndo requer uso de
contraste. A disponibilidade do método é limitada e o tempo para realizacdo da ressondncia
magnética e longo, chegando a durar cerca de 40 minutos, e se torna inadequada particularmente
em emergéncias. A ressondncia magnética é contraindicada em pacientes com certos
dispositivos implantaveis (por exemplo, marca-passo, desfibrilador) e outros implantes
metalicos. Além disso, a ressonancia magneética tem disponibilidade limitada em carater de
urgéncia em muitos hospitais devido ao maior tempo para a aquisicdo de imagens. A
ressonancia € mais utilizada em pacientes hemodinamicamente estaveis, nas dissec¢oes
cronicas e no seguimento apos o tratamento da fase aguda.

O exame fornece excelente imagem das disseccdes e pode identificar precisamente
formacdes de tombos e “sitios” de entrada. A angioressondncia com contraste, como, por
exemplo, o gadolineo, e a reconstrucéo tridimensional permite a investigacdo de toda a aorta

toracica e seus principais ramos, superiores aquelas obtidas com angiografia convencional.



Aortografia

Com a evolugdo dos métodos imagéticos a aortografia é raramente utilizada para o
diagnostico de dissec¢do aguda da aorta. Esse método é utilizado em pacientes que serdo
submetidos a intervencdes eletivas da aorta toracica ou para planejamento em procedimentos
endovasculares. Em comparacdo com outras modalidades imagéticas a aortografia € menos
precisa em estabelecer o diagnostico de disseccdo adrtica (sensibilidade 90%, especificidade
94%).

Consideragdes sobre a melhor modalidade de imagem

Devido ao alto grau sensibilidade, especificidade e disponibilidade da tomografia
computadorizada com contraste, essa modalidade é geralmente o exame de primeira escolha
para o diagndstico de disseccao adrtica. Os tomografos atuais permitem a captacdo da imagem
em alguns segundos de maneira rapida e eficaz. Devemos considerar a utilizacdo de contraste
iodado apesar do risco de nefrotoxicidade, pois a tomografia computadorizada sem contraste
pode deixar de diagnosticar disseccdo aortica. O ecocardiograma transesofagico ¢é
frequentemente utilizado em emergéncias quando existe comprometimento hemodindmico e
dificuldade de transporte para tomografia ou ressondncia magnética. O tempo para 0
diagndstico € abreviado e tem como vantagem de avaliar a presenca de regurgitacdo adrtica.
Atencéo especial deve ser dada aos pacientes com varizes esofagianas, onde o ecocardiograma
transesofagico esta contraindicado. Entre as modalidades diagnosticas de disseccdo, a
ressonancia magnética € a que tem melhor acuracia. Apesar dessa vantagem, a ressonancia
raramente é utilizada como imagem inicial devido a falta de disponibilidade, tempo para
aquisicdo das imagens, necessidade de monitorizagdo e dispositivos metélicos implantados. A
ressonancia magnética nao é aplicavel a pacientes hemodinamicamente instaveis. A aortografia
requer uma equipe de angiografia e estd sujeita aos riscos associados a um procedimento
invasivo, incluindo tempo de espera e de contraste intravenoso. Portanto, a abordagem
diagnostica do paciente com suspeita de disseccao adrtica deve ser baseada nos recursos de cada
instituicdo, disponibilidade, familiaridade com cada técnica e, principalmente, com rapidez e

precisdo com que podem ser realizados.



Tratamento

Os objetivos do tratamento sdo voltados para estabilizacdo clinica do paciente, como
controle da dor, reducédo da pressdo arterial e da impedancia de ejecdo do ventriculo esquerdo.
Estas medidas séo realizadas imediatamente, enquanto o paciente esta passando por avaliacdo
diagndstica. A reducdo da presséao arterial pode ajudar a prevenir a propagacdo da disseccdo e
diminuir o risco de ruptura da aorta. A dissec¢cdo adrtica € uma doenca altamente letal. A
literatura reporta que mais de 25% de individuos ndo tratados com dissecgdo aguda morreram
nas primeiras 24 horas, 50% logo na primeira semana, e mais de 75% no primeiro més.

A pressdo arterial sistélica deve ser reduzida para niveis de 100 ou 120mmHg ou niveis
mais baixos que permitam adequada perfusdo esplancnica. Medica¢BGes beta blogueadoras
devem ser administradas, independentemente do nivel pressérico com objetivo de diminuir a
frequéncia cardiaca para niveis de 60 batimentos/minuto ou menos. O propranolol, metoprolol,
labetolol ou esmolol sdo excelentes opcdes terapéuticas de primeira escolha. Nos pacientes com
potenciais contraindicagdes para beta bloqueio ou instabilidade hemodindmica, o esmolol pode
ser uma opcdao viavel devido a sua meia-vida extremamente curta (~9 minutos). A dose inicial
recomendada inicial é de 500 mg/kg, sequida de infusdo continua de 50 a 200 pg/kg/min. O
labetolol que é um antagonista alfa e beta oferece a vantagem de controlar ndo s6 a frequéncia
como a pressao, como possivel Unica medicacdo. O labetolol é administrado com uma dose
inicial de 20 mg, por via intravenosa, durante 2 minutos, e, em seguida, uma dose de 40 a 80
mg por via intravenosa a cada 15 minutos (dose maxima de 300 mg), até que uma resposta
adequada seja alcancada. Labetolol é, entdo, administrada por infusdo intravenosa continua a
uma taxa de 2-8 mg/min. Quando a regurgitacdo adrtica aguda grave complica disseccao
adrtica, deve-se ter cuidado com doses altas de beta bloqueador. Quando os beta-bloqueadores
sdo contraindicados, pode-se considerar os bloqueadores dos canais de calcio, como verapamil
ou diltiazem. O diltiazem € prescrito a 0,25 mg/kg ao longo de 2 minutos e, em seguida, como
uma infusdo continua, na dose de 5 a 15 mg/h, dependendo do efeito. O nitroprussiato de sodio
leva a uma rapida reducdo da pressdo sanguinea, mas quando utilizado sozinho pode conduzir
a aumento na impedancia do ventriculo esquerdo, piorando a propagacéo da disseccao, devendo
ser usado em associacao ao beta bloqueador. O nitroprussiato de sédio é iniciado com uma dose
de 0,01 pg/Kg/min, com titulacdo de 0,5 a 5 pg/Kg/min, conforme necessario.

O controle da dor é essencial para a adequada manutengdo da disseccao, pois a dor

leva a0 aumento na liberacdo de catecolaminas enddgenas, com repercussdo direta no ritmo



cardiaco e na pressdo arterial. Uso adequado de analgésicos opidides por via endovenosa auxilia
no controle hemodinamico e diminui a necessidade de agentes vasodilatadores.

O tamponamento cardiaco ocorre em 19% dos pacientes com dissecc¢do do tipo A,
sendo um dos mecanismos mais comuns de morte nessa situagdo. Os pacientes com
tamponamento estdo mais propensos a hipotensdo, sincope, ou alteracdo do estado mental. A
taxa de mortalidade intra-hospitalar entre os pacientes com tamponamento € duas vezes maior
quando comparado aqueles sem tamponamento (54% versus 25%). O hemopericardio
frequentemente leva a instabilidade hemodindmica e hipotensdo na disseccdo aguda e a
pericardiocentese comumente é considerada como terapia inicial nessa situacdo, no sentido de
estabilizar o paciente antes da operacdo. Mas, frequentemente, morte subita por atividade
elétrica sem pulso é reportada minutos apos a pericardiocentese. O relativo incremento na
pressao intra-adrtica ap0s a puncdo pode levar a reabertura e surgimento de sangue sobre
pressao do falso Iumen para o pericardio, levando a hemorragia aguda e tamponamento cardiaco
fatal.

Figura 11 - Aspecto macroscopico cirargico da disseccao adrtica Tipo A

Portanto, em paciente relativamente estdvel com dissec¢do aguda e tamponamento
cardiaco, os riscos de pericardiocentese provavelmente superam seus beneficios. A estratégia
inicial deve ser de proceder a operacdo emergente e, durante a reparacdo cirirgica aberta
realizar drenagem do pericardio sob visdo direta. Nas situacdes criticas, onde o paciente
apresenta atividade elétrica sem pulso ou hipotensdo refrataria, uma tentativa de ressuscitacdo
com pericardiocentese pode salvar vidas. Nesse caso, deve-se tentar aspirar liquido pericardico
apenas o suficiente para estabilizar o paciente e, em seguida, encaminha-lo para cirurgia de

emergéncia (Figura 11).



A cirurgia de emergéncia melhora a sobrevivéncia nas dissec¢des agudas do tipo A,
ao passo que a terapia médica inicial € recomendada para dissec¢des agudas do tipo B. Pacientes
com dissec¢éo aguda da aorta requerem avaliagcdo multidisciplinar urgente e gestéo. Eles devem
ser transferidos em carater de urgéncia a um centro médico terciario, com acesso a cirurgia
cardiovascular, cirurgia vascular, radiologia intervencionista e cardiologia. A avaliacdo
cirtrgica urgente € recomendada para todos os pacientes com diagndstico de dissec¢do aortica,
independentemente da localizacdo anatémica da disseccdo Recomendacao Classe | nivel de
evidéncia C.

O tratamento cirdrgico de disseccdo aortica tipo A melhorou dramaticamente
sobrevivéncia para essa condicdo letal. Os objetivos do tratamento cirtrgico baseiam-se em
tratar ou prevenir as complicagdes comuns de dissec¢do, como tamponamento cardiaco,
insuficiéncia adrtica, ruptura da aorta, acidente vascular cerebral e isquemia visceral (Figura
12).

Figura 12 - Aspecto cirurgico da disseccgdo aortica Tipo A apds abertura da aorta ascendente

demonstrando as laminas da dissec¢édo

Os objetivos cirurgicos imediatos sdo os seguintes: (1) identificar a rotura na intima,
(2) eliminar o falso trajeto nas extremidades da aorta, e (3) a reconstituir aorta diretamente, ou,

mais comumente, a interposicdo de um tubo de dacron. Na disseccdo tipo A com regurgitagdo



adrtica moderada a importante o objetivo também é corrigir essa anomalia com a suspensao dos

folhetos da valva adrtica ou substituicdo da valva aortica

Terapia Definitiva

A terapia definitiva para a dissec¢do aguda da aorta € a cirurgia de emergéncia para
todos os pacientes que sdo considerados candidatos cirurgicos. Pacientes com dissec¢do aguda
da aorta estdo em risco progressao da doenca, incluindo a ruptura adrtica, regurgitacdo com
insuficiéncia cardiaca, acidente vascular cerebral e tamponamento. Em comparacdo com a
terapéutica clinica, a intervencéo cirurgica melhora a sobrevida nas dissec¢des agudas tipo A.
No estudo IRAD, a taxa de mortalidade dos pacientes com dissec¢do tipo A submetidos a
cirurgia foi de 26% contra 58% daqueles submetidos a tratamento clinico.

Mesmo em centros terceirizados com alta experiéncia em disseccdo adrtica a taxa de
mortalidade € bastante alta. Fatores de risco pré-operatorios instabilizam ainda mais 0s
pacientes aumentando as taxas de mortalidade. Pacientes com choque, insuficiéncia cardiaca
congestiva, tamponamento cardiaco, infarto do miocéardio, insuficiéncia renal ou isquemia
mesentérica tem taxa de mortalidade de 31% versus 17% daqueles sem essas condigdes.
Variaveis preditivas de ma evolucdo intraoperatdria incluem: disfuncdo aguda do ventriculo
direito, hipotensdo, tempo de circulacdo extracorpdrea, envolvimento do arco aortico,
necessidade de parada circulatéria total e hipotermia profunda. Pacientes com dissec¢do aguda
tipo B tém um menor risco de morte prematura do que aqueles com o tipo de disseccdo aguda
tipo A. No estudo IRAD a taxa de mortalidade de pacientes com dissec¢éo tipo B tratados
clinicamente foi de 10,7%. No entanto, a maioria das séries de disseccdo aguda da aorta
descendente relataram uma taxa de mortalidade de 25% a 50% para aqueles que necessitam de
cirurgia. Em pacientes com dissec¢do do tipo B complicada, a taxa de mortalidade intra-
hospitalar é baixa enquanto a dissec¢do tipo B complicada carrega uma taxa de mortalidade
muito maior, especialmente quando acompanhada de choque ou ma perfusdo. No IRAD, a
cirurgia foi realizada em 20% das dissecc¢des do tipo B, com uma taxa de mortalidade de 31%.
Indicac@es tipicas para a intervengdo cirurgica ou endovascular na dissec¢do do tipo B séo
complicagOes que se desenvolvem, tais como isquemia do membro ou visceral, ruptura da aorta
ou ruptura iminente, a rapida expansdo do diametro da aorta, dor incontrolavel, ou extensdo
retrograda da disseccdo para a aorta ascendente. Frequentemente, a terapia endovascular de

certas complicacGes podem ser preferidos



Figura 13 - Organograma da dissec¢do aguda da aorta
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A Terapia cirurgica para correcdo da disseccdo aguda da aorta é tecnicamente muito
delicada, pois a parede da aorta é fina e friavel. A esternotomia mediana é realizada
rotineiramente, com instalacdo de circulagdo extracorporea geralmente abordando a artéria
axilar ou femoral evitando o trauma da parede da aorta enfraquecida. O tratamento cirdrgico
inclui a excisdo da regido dissecada com obliteracdo do orificio de entrada da falsa luz proximal
e distal, e a interposicdo de um enxerto de dacron na aorta ascendente. Quando ha regurgitacédo
adrtica, opta-se pela suspensdo das comissuras com correcdo da insuficiéncia. Se ndo for
possivel, pelo envolvimento da valva ou por doenga prévia, procede-se a substituicdo valvar.
Quando os seios de valsalva estdo significativamente dilatados ou hd comprometimento dos
ostios coronarianos opta-se pela substituicdo total da raiz utilizando o procedimento de Bentall

DeBono.



Figura 14 - Taxa de mortalidade em segmento de duas semanas em pacientes com

disseccdo aortica de acordo com o tipo de dissec¢éo e a terapia instituida
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O tratamento de pacientes com dissec¢éo aortica tipo B esta evoluindo com o aumento
do uso de dispositivos endovasculares. Em geral, os pacientes estaveis com dissecc¢do do tipo
B simples, devem ser tratados clinicamente devido ao elevado risco de morte pela intervencéo.
Disseccédo de aorta tipo B causada pela ruptura da aorta e / ou isquemia visceral resultante de
envolvimento dos ramos da aorta requerem intervencdo, mas o reparo cirargico aberto esta
associada com altas taxas de mortalidade. Técnicas endovasculares tém sido cada vez mais
utilizadas para tratar esta populacdo de pacientes, com melhora dos resultados. Os enxertos
endovasculares tem o potencial para tratar a maior parte, se ndo todas, as complicacdes das
dissecgdes do tipo B, com relativamente baixa morbidade.

Pacientes com disseccdo de aorta tipo B ndo complicada correm o risco de
complicagGes a longo prazo, como formagéo de aneurisma, ruptura tarde, e re-dissec¢do. Ainda
nao esta claro se o tratamento inicial desse tipo de dissec¢do com uso do enxerto endovascular
ird mudar esta historia natural. O primeiro estudo comparativo entre a repara¢do cirurgica ou
endovascular para pacientes com dissec¢éo tipo B subaguda ou cronica relatou taxas de 0% e

33% de mortalidade periprocedural para os grupos endovascular e cirirgico, respectivamente.



Considerac0es Finais

A disseccdo aortica independente de sua classificagdo € uma doenca de alta
mortalidade. Quando diagnosticada precocemente e direcionada para terapéutica de destino,
apresenta razoaveis taxas de mortalidade a médio e longo prazo. Observam-se taxas de
sobrevida de 94% em 1 ano, 88% em 5 anos e 60% em 10 anos.

Um objetivo importante no tratamento a longo prazo da disseccao adrtica é o controle
da pressdo arterial, tendo como meta a manutencdo da pressao arterial em niveis inferiores a
120/80 mmHg.
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Complicacbes Mecénicas do Infarto Agudo do Miocardio com Supra Desnivelamento do
Segmento ST

William Burato Evaristo, Guilherme Kallas Hueb, Alexandre Ciappina Hueb

Introducao

O infarto agudo do miocéardio (IAM) constitui importante causa de morbidade e
mortalidade nos paises desenvolvidos. No Brasil, em 2022, houve 106.526 internacdes por IAM
no Sistema Unico de Saude (SUS). No mesmo ano, observou-se 91.480 mortes por doengas
cardiovasculares, que representou 6,2% do total de mortes ou 23% das mortes relacionadas as
doencas do aparelho circulatério, ainda, segundo as estatisticas do SUS. Apesar disso, a taxa de
mortalidade por IAM tem diminuido em paises desenvolvidos desde a década de 60, onde houve
uma melhor compreensdo da fisiopatologia da doenca. Além disso, as razdes para a queda
nesses indices incluem: atendimento precoce, monitorizacdo efetiva, disponibilidade de
desfibrilador, mas, principalmente, o armamentario terapéutico estabelecendo a reperfusdao
precoce da artéria envolvida, através da trombdlise quimica ou mecanica.

Visando a melhor opcéo terapéutica, justifica-se a identificacdo do tipo de IAM. A
denominacdo classica de infarto transmural e ndo-transmural (ou subendocardico) foi
substituida no comeco dos anos 80, baseado nos achados eletrocardiograficos, por infarto com
onda Q e infarto sem onda Q. Pesquisadores do estudo GUSTO, sugeriram que as sindromes
isqguémicas miocéardicas instaveis, fossem divididas conforme a presenca de
supradesnivelamento do segmento ST facilitando a selecdo de candidatos para terapia de
reperfuséo, reconhecidamente mais eficiente nesse grupo.

Os pacientes que desenvolvem IAM com supradesnivelamento de ST (IAMST),
apresentam obstrucdo completa da artéria coronaria responsavel, maior area de necrose
miocardica, maior ativacdo plaquetaria e aumento na mortalidade variando de 6 a 15% quando
comparados a angina instavel ou o IAM sem supradesnivelamento de ST que apresentam
mortalidade variando de 3 a 8%.

Devido a essas caracteristicas, o IAMST pode evoluir com complicacbes
hemodinamicas, elétricas ou mecanicas. O choque cardiogénico, hipotensdo arterial,
taquicardia ventricular recorrente ou fibrilacdo ventricular sdo eventualidades que pioram o
prognostico e aumentam a mortalidade dos pacientes. A terapia agressiva, visando a reperfuséo

precoce deve ser instituida assim como medidas de suporte evitando a ocorréncia dessas



complicagbes. Contudo, quando o IAMST evolui para uma complicagdo mecanica, como:
rotura da parede livre do ventriculo esquerdo (VE), comunicacdo interventricular, insuficiéncia
mitral isquémica ou aneurisma do VE, a terapéutica cirargica impde-se visando diminuir a alta

mortalidade nesse grupo de pacientes.

Rotura da Parede Livre do VE

A rotura da parede livre do VE é um evento grave onde a maioria dos casos evoluiu
para morte subita. A incidéncia varia entre 1 a 4% dos pacientes atendidos com diagndstico de
IAMST. No Instituto do Coracdo em Sé&o Paulo (InCor), avaliaram-se 12.405 pacientes com
diagndstico de 1AM no periodo de1983 a 1999. Observou-se 127 (1,02%) casos de rotura da
parede livre do VE.

A rotura é mais encontrada em necropsia do que diagnosticada nos pacientes em vida.
Aproximadamente 20% dos pacientes que morrem em decorréncia do 1AM, apresentam rotura
cardiaca; sendo a 3° causa de morte apds do choque cardiogénico e das arritmias ventriculares.

Em relacdo aos achados anatomo-clinicos das autopsias, observa-se acometimento
maior em mulheres, idade maior 60 anos, evidéncia de doenca uniarterial, vitimas de primeiro
infarto, portadores de hipertensdo sem hipertrofia ventricular e normalmente submetidos a
terapia trombolitica. A utilizacdo do trombolitico no tratamento do IAM, apesar de diminuir a
mortalidade geral, parece acelerar o tempo para a rotura cardiaca, sem necessariamente
aumentar a freqiiéncia desta complicacdo. O fendmeno de reperfusdo parece favorecer a rotura
cardiaca precoce através da transformacao de um infarto isquémico em hemorragico.

Uma série de 100 casos de rotura do VE revelou que 58% das roturas ocorreram até o
5° dia pds-infarto e 80% até o 7°dia. O comprometimento da por¢do medio-basal do ventriculo
foi mais freqliente (66%), a parede lateral foi mais acometida (44%) e, a maioria das roturas
ocorreu na transicdao entre a musculatura viavel e necrética (66%). Outro estudo comparando
coragdes de cadaveres com |AM e rotura de VE corroboram os achados que a rotura foi mais
frequente nos casos de envolvimento uniarterial, primeiro infarto e acometimento de parede
lateral.

Em uma série de 200 necropsias de pacientes com IAMST, observou rotura ventricular
em 15.1% dos casos sendo que 85,6% eram mulheres (p = 0.0220), além das roturas serem mais
frequentes em coracGes acometidos pelo primeiro infarto. Um resumo de todas as caracteristicas

da ocorréncia de rotura da parede livre do VE, citadas anteriormente, encontra-se na tabela 1.



Tabela 1 - Caracteristicas da rotura da parede livre do VE

Mulheres

Idade = 60 anos

Acometidos do I° infarto

I4M envolvendo lesdo uniarterial
Mais fregiiente em parede lateral
Hipertensos

Submetidos a terapia trombolitica

Apresentam rotura proximo ao 5°dia pos-IAM

A rotura cardiaca pode ser linear ou complexa e deve-se a propria fisiopatologia do
IAMST onde a extensdo e expansdo do infarto contribuem para esse evento. Ap6s o infarto
ocorre um afinamento e dilatacdo da &rea acometida devido a perda dos cardiomidcitos. Nesse
momento ocorre aumento da pressdo transmural que ultrapassa a forca tensil do tecido
conjuntivo cardiaco levando a rotura (Lei de Laplace).

Dentre as manifestagdes clinicas da rotura cardiaca destacamos a dor toracica
inespecifica, hipotenséo arterial sistémica, abafamento de bulhas e estase jugular decorrente do
choque cardiogénico, e do tamponamento cardiaco. Em alguns casos, o primeiro evento ¢ a
dissociagdo eletromecénica ou a morte subita.

A magnitude das manifestacfes clinicas depende do tipo de rotura que pode ser
classificada como: aguda, subaguda e cronica.

A rotura aguda caracteriza-se por sangramento macigo da cavidade ventricular para o
saco pericardico, com choque grave, dissociacdo eletromecéanica e morte em alguns minutos. A
rotura subaguda ocorre naqueles casos onde a lesdo miocardica ndo é tdo extensa e coagulos
sanguineos, a fibrina e a prépria adesdo do pericardico levam a um bloqueio do processo. Nessa
condi¢do, 0 paciente apresenta sinais de tamponamento cardiaco e a confirmacao diagndstica
deve ser realizada rapidamente. Figura 1. E freqiiente nesta condicio observarem-se coagulos
sanguineos de diferentes épocas de organizagdo. Assim, ha o primeiro sangramento, hipotenséo,
tamponamento local pelo pericardio e parada do sangramento. Apos a recuperagéo do paciente,
estabilizacdo hemodinamica, novo sangramento e assim sucessivamente, por mais 2 ou 3

episodios, acumulando coagulos no saco pericardico.



Figura 1 - Aspecto cirargico da rotura do VE tamponada

A rotura crbnica leva a formacdo de um falso aneurisma. Devido a pequena perda
sanguinea, a formacdo dos coagulos sanguineos e a propria presenca do pericardio controlam a
hemorragia. Este coagulo se organiza levando com o tempo a formacao de uma cavidade que
envolve a regido com rotura e se comunica com o interior da mesma.

Nessa condi¢do, as manifestacbes clinicas sdo variaveis, podendo passar de
praticamente assintomaticos a insuficiéncia cardiaca congestiva, arritmias ou sincope. Tabela
2.

Tabela 2 - ManifestacGes clinicas de acordo com o tipo de rotura

Agudo

Subagudo

Cronico




Dentre os exames complementares, destacamos o0 ecocardiograma como o principal
método diagnostico da rotura cardiaca, como também para o diagnostico diferencial das outras
complicagBes mecénicas. Pode ser realizado a beira leito, tanto em ambiente de UTI como nas
unidades de atendimento médico de emergéncia, possibilitando a deteccéo precoce dessa grave
complicacdo do IAMST.

O diagnostico de rotura ventricular demanda cirurgia de emergéncia. A sobrevida esta
associada a fatores logisticos. O objetivo € que todos os profissionais envolvidos atuem de
forma coesa. Portanto, enquanto aguarda-se o preparo da sala operatoria, deve-se providenciar
a estabilizacéo clinica do paciente, através de suporte farmacologico com drogas inotropicas e
reposicdo volémica; proceder a pericardiocentese, assim como, a introdugdo do baldo intra-
aortico que diminui em muito a mortalidade. Essas medidas visam oferecer condigdes para a
equipe cirurgica levar o paciente a sala de cirurgia com maior estabilidade.

A cirurgia normalmente é realizada com circulagdo extracorpOrea onde o cirurgido
além de drenar o tamponamento cardiaco, procede a oclusao da rotura. A area proxima a rotura
normalmente apresenta-se bastante friavel, sendo necessario que a sutura seja ancorada em tiras
de teflon com utilizacéo de retalhos de pericardio autélogo ou bovino e cola bioldgica. Mesmo

com essas medidas a mortalidade cirdrgica € bastante elevada (~75%).

Insuficiéncia Mitral Aguda Isquémica

A insuficiéncia mitral (IM) decorrente da ruptura completa ou disfuncdo do musculo
papilar apés o IAMST, pode evoluir de formas diferentes, dependendo da magnitude do
acometimento do papilar. Nos graus mais severos, sua instalacdo é mal tolerada, ocorre de
forma intensa, evoluindo rapidamente para o edema agudo dos pulmdes até choque
cardiogénico e obito, por vezes sem tempo para a realizacdo da correcdo cirdrgica.

Aproximadamente 4% dos casos de IAMST evoluem com insuficiéncia mitral severa.
A evolucéo clinica e a mortalidade tém relacdo com a severidade da leséo papilar e para qual

classe funcional o paciente evoluil3. Gréafico 1



Grafico 1 - Relacéo entre a classe funcional e a mortalidade
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A rotura completa do masculo papilar ocasiona insuficiéncia mitral severa com
mortalidade de 50% em 24 horas, 90% em uma semana, quando ndo se corrige cirurgicamente
0 defeito.

O musculo papilar péstero-medial é acometido com maior frequéncia (2/3 dos casos),
do que o musculo antero-lateral. Isto ocorre por esse ser irrigado apenas pela artéria coronaria
descendente posterior, enquanto o musculo papilar antero-lateral recebe suprimento de duas

artérias, circunflexa e diagonal. Figura 2.

Figura 2 - Aparelho valvar Mitral com Papilar Postero-Medial Roto

O quadro clinico é caracterizado pelo aparecimento de sinais e sintomas de congestéo

pulmonar e baixo débito cardiaco; podendo evoluir para edema agudo dos pulmdes, choque



cardiogénico e morte. O periodo de ocorréncia mais freqliente vai do 1° ao 7°dia pés infarto. O
sinal diagndstico fundamental é o aparecimento de sopro pansistolico irradiado para o apice
(seccdo do musculo papilar antero-lateral) ou para mesocérdio e focos da base (sec¢do do
musculo papilar postero-medial). Frequentemente, em insuficiéncias mitrais muito severas,
ausculta-se um sopro curto, romboidal, precoce e fraco; podendo estar ausente devido a
equalizacdo das pressdes entre atrio e ventriculo esquerdos.

O ecocardiograma transtoracico desempenha papel relevante, confirmando o
diagnostico clinico evidenciando o musculo papilar roto, como se fosse uma massa aderida as
cordoalhas da valva mitral. Caracteristicamente, a cuspide comprometida apresenta
movimentacdo ampla, projetando-se para dentro do atrio esquerdo durante a sistole. Nos casos
duvidosos o ecocardiograma transesofagico pode ser utilizado. A monitorizacdo hemodindmica
com o cateter de Swan-Ganz, revela pressao capilar pulmonar elevada assim como, presenca
de ondas “V” gigantes. Atengdo especial deve ser dada para os casos de comunicagdo
interventricular onde os achados séo semelhantes.

Dependendo dos varios graus de acometimento do mdsculo papilar, a insuficiéncia
mitral varia num amplo espectro que engloba desde uma isquemia papilar discreta, suficiente
para causar a perda da coaptacdo das cuspides e regurgitacdo valvar leve, até uma isquemia tao
severa, suficiente para levar a rotura do papilar ocasionando o quadro grave de regurgitacdo
valvar aguda.

A indicacdo cirurgica esta baseada no quadro clinico e no grau de regurgitacdo mitral.
Além disso, deve-se levar em consideracdo para a indicacdo cirirgica, a necessidade de
revascularizacdo miocardica, pela presenca de doenca coronariana, responsavel pela ocorréncia
de disfuncdo mitral. Segundo Dallan e colaboradores, 0 comprometimento coronariano

triarterial € mais freqliente nesse grupo de pacientes. Gréfico 2.

Gréfico 2 - Comprometimento arterial coronariano na insuficiéncia mitral
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Atualmente, existe clara correlagéo entre o grau de insuficiéncia mitral e a taxa de
mortalidade. Pacientes com IAMST e insuficiéncia mitral leve, moderada e severa

apresentaram auséncia, 22% e 42% de mortalidade, respectivamente. Gréafico 3.

Gréfico 3 - Correlacdo entre grau de insuficiéncia e mortalidade
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Sob o aspecto cirdrgico, em alguns casos selecionados, onde existe a continuidade do
masculo papilar, as técnicas de preservacao valvar podem trazer bons resultados, dessa forma,
deve-se sempre que possivel, preservar o aparelho subvalvar no intuito de preservar a funcéo
ventricular.

A presenca de edema agudos dos pulmdes e choque cardiogénico impde a cirurgia de
emergéncia. Nesse momento enquanto aguarda-se o preparo da sala operatdria, podemos
otimizar a condi¢do clinica utilizando vasodilatadores, tais como: nitroglicerina ou
nitroprusseto de sodio. O baldo intra-aortico tem fundamental importancia no sentido de
diminuir a pos-carga melhorando o desempenho ventricular e o débito cardiaco, aliviando a
congestdo pulmonar.

Apesar da cirurgia valvar, quando realizada em condi¢do de emergéncia, evidenciar
mortalidade elevada (24 a 45%) a mortalidade global e o comprometimento da funcdo
ventricular sdo bem menores que quando submetemos o paciente a tratamento clinico. A
substituicdo valvar destaca-se como procedimento de eleicao.

Naqueles casos onde a ocorre a rotura papilar, mesmo com a intervencao cirurgica, a
mortalidade hospitalar é alta 31 a 69%, sendo que alguns fatores aumentam essa mortalidade,
entre eles: a extensdo do infarto, choque cardiogénico a idade do paciente e a demora para

indicar a operagéo.
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Choque Cardiogénico

Lucas Alves Bartelega, Guilherme Kallas Hueb, Mauricio Landulfo Guerrieri, Alexandre
Ciappina Hueb

O choque cardiogénico ¢ uma condicdo grave que apresenta altos indices de
mortalidade. O principal responsavel pelo choque cardiogénico é o infarto agudo do miocéardio
(IAM), e embora o tratamento do IAM tenha melhorado nas Ultimas décadas, a mortalidade dos
pacientes com choque cardiogénico continua alta. Cinco a dez por cento dos pacientes com
IAM desenvolvem choque cardiogénico, sendo que 2/3 desses evoluem para 6bito. No Brasil,
os dados do DATASUS, revelam que no ano de 2019 houve 1.236.827 mortes. Dessas
ocorréncias, 28,2% foram devidas a doencas do aparelho circulatorio (22,7% por IAM). Estima-
se que houve 48.341 mortes (4,8% do total de mortes) devido ao choque cardiogénico.

Definicéao

A definicdo clinica de choque cardiogénico pode ser expressa como uma hipoperfusdo
tecidual sistémica com adequado volume intravascular devido a incapacidade do musculo
cardiaco fornecer débito adequado as necessidades do organismo. A definicéo etioldgica é de
uma sindrome clinica caracterizada por anormalidade cardiaca primaria que resulta em reducéo
da pressdo arterial e do fluxo sanguineo tecidual. A definicdo baseada em parametros
hemodinamicos define choque cardiogénico como sindrome onde a pressao arterial sistdlica é
menor que 90mmHg, o indice cardiaco menor que 2,2L/min/m2 e a pressdo capilar pulmonar
maior que 15 mmHg. Se ndo houver uma interrup¢do desse processo, a disfuncdo miocérdica

persiste ocasionando uma deficiéncia organica progressiva e irreversivel.

Etiologia

Existe uma grande diversidade de patologias cardiovasculares que podem determinar
0 choque cardiogénico e sem ddvida, o IAM ¢é o principal agente etioldgico. Dentre as
patologias cardiovasculares, podemos considerar como fatores etiologicos:
. Infarto Agudo do Miocérdio
o Complicagdes Mecanicas do IAM
o Insuficiéncia mitral aguda



o Comunicagéo interventricular aguda
o Rotura da parede livre do ventriculo esquerdo
o Cardiomiopatia Dilatada Avancada
) Miocardite Aguda
o Sepse
o Contusdo Miocérdica

o Pds Cardiotomia (pos cirurgia cardiaca com circulagdo extracorpérea)

Como diagnostico diferencial, do choque cardiogénico, podemos considerar:
o Choque Hipovolémico

o Tamponamento Cardiaco

o Pneumotorax Hipertensivo

o Taquiarritmias

o Tromboembolismo Pulmonar

o Trombo Oclusivo ou Tumor em Cavidades Atriais

o Valvopatias

Fisiopatologia

A insuficiéncia coronaria leva a isquemia miocéardica, causando diminuicdo da
contratilidade miocardica e do desempenho ventricular. Ocorre hipotensdo, hipoperfusdo
sistémica e coronariana com dano miocardico direto, que leva a disfungéo sistolica, diastolica
ou ambas.

O baixo débito cardiaco leva a ativagdo de baro e quimiorreceptores, que liberam
catecolaminas para aumentar o cronotropismo e 0 inotropismo, assim como determinar
vasoconstricao periférica. A diminuicdo do fluxo e a ativacdo de receptores simpaticos renais
ativam o sistema renina-angiotensina-aldosterona (RAA), aumentando a vasoconstricdo, e a
reabsorcao de sodio e agua. A distensdo atrial induz a liberacdo de Peptideo Natriurético Atrial
(PNA), que modula os efeitos anteriores reduzindo a formacdo de renina, aumentando a
excrecdo de sodio e agua. Finalmente liberacdo central de horménio antidiurético
(vasopressina) com consequente aumento da vasoconstrigdo, retencdo de sodio e dgua que gera
aumento da pos-carga e maior consumo de O2 pelo miocardio que agravara a disfuncéo

ventricular. Figura 1.



Figural - Fisiopatologia da Ativa¢do do Mecanismo Compensatorio
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As arritmias e a acidose metabolica também contribuem para a deterioracao
miocardica. Hipoxemia, acidose, hipovolemia, distdrbios metabdlicos levam a piora do quadro
e predispdem ao aparecimento de arritmias que deterioram ainda mais a funcédo ventricular. A
hipoperfusdo sisttémica e miocérdica leva a estase vascular com ativacdo da cascata
inflamatoria. As vérias cascatas da sindrome isquemia-reperfusdo sdo ativadas: a cascata da
coagulacdo, a cascata do complemento, as interleucinas pro-inflamatdrias e antiinflamatdrias,
a liberacdo de cininas vasodilatadoras, formacéo de radicais livres e do fator tumoral de necrose,
agora sdo macicamente ativados criando um circulo vicioso e deteriorando ainda mais a
homeostasia. Outros mediadores também estdo envolvidos como endotelina, que tem seus
niveis relacionados com maior mortalidade e instabilidade hemodinamica. O Oxido nitrico
potente vasodilatador, também estd envolvido na fisiopatologia do choque cardiogénico. Estes
metabdlitos vasoativos sdo também responsaveis pela modulagéo do tonus vascular, podendo
suas concentracdes variarem durante a evolugdo do choque. Essa retroalimentacao positiva que

contribui para a alta taxa de mortalidade associada a sindrome do choque. Figura 2.



Figura 2 - Fisiopatologia do choque cardiogénico
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Objetivando oferecer um tratamento adequado ao choque cardiogénico, faz-se
necessario identificar se na fisiopatogenia se a disfuncdo miocérdica é ou ndo reversivel. A
deficiéncia miocardica reversivel pode ser descrita em 2 grandes categorias: miocardio
estonteado e miocardio hibernado. O miocéardio estonteado representa uma disfuncdo pos-
isquémica que persiste ap0s a restauracao do fluxo sangiiineo normal, entretanto, a performance
miocardica recupera-se completamente. A patogenia desse processo provavelmente deve-se a:
combinacdo do stress oxidativo, distirbios da homeostasia do calcio e diminuig&o da atividade

miofilamentar ao célcio.

Figura 3 - Miocardio
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O miocardio hibernado representa um estado de persistente diminuicdo da funcéo
ventricular devido a severa reducdo do fluxo sanguineo coronariano. Essa disfuncdo pode ser
normalizada apds melhora do fluxo coronariano. A hibernagcdo pode ser um mecanismo de

adaptacéo ao hipofluxo, no sentido de adequar oferta e consumo de oxigénio ao miocardio.

Quadro clinico

O choque cardiogénico € identificado com uma disfuncdo miocardica apds excluséo
de outras causas de baixo débito como: hipovolemia, hemorragia, sepse, tamponamento,
embolia pulmonar entre outros. Os pacientes normalmente estdo hipotensos, (PAS < 90 mmHg
ou 30 mmHG abaixo do basal por mais de 30 minutos), pode ocorrer aproximagdo dos niveis
sistolicos e diastolicos da pressdo arterial, estdo hipoperfundidos com: oliguria, confusdo
mental, cianose e extremidades frias. Ingurgitamento venoso jugular habitualmente estdo
presentes, mas sua auséncia ndo exclui o diagnéstico. As bulhas habitualmente estdo abafadas,
podendo ocorrer a 32 bulha. A estertoracdo pulmonar é um achado freqliente no exame fisico.

A avaliacdo clinica e hemodinamica do choque cardiogénico baseada no critérios de

Killip e Forrester sdo importantes variaveis prognosticas. Tabela 1

Tabelal - Avaliacdo clinica e hemodinamica do choque cardiogénico

Critério Clinico Caracteristicas Mortalidade Hospitalar
Killip | Sem sinais de congestéo <B%

Killip 11 B3, estertores basais <17%

Killip 111 Edema agudo de pulmio 38%

Killip IV Choque cardiogénico 81%
Critério Clinico Caracteristicas Mortalidade Hospitalar
Forrester | PCP =18, IC =22 3%
Forrester |I PCP =18, IC =22 9%
Forrester Il PCP <18, I1C <22 23%
Forrester IV PCP =18, 1C <22 51%

PCP- pressao capilar pulmonar

|C- indice cardiaco




Tratamento

O choque cardiogénico é uma emergéncia. O médico deve iniciar terapéutica agressiva
antes gque danos irreversiveis acometam érgdos vitais. O tratamento inclui medidas de suporte
geral, tratamento farmacologico, e assisténcia circulatoria mecéanica.

A abordagem inicial ao paciente com choque cardiogénico, deve ser a ressuscitacao
volémica, exceto na vigéncia de edema pulmonar. Acesso central e arterial deve ser
estabelecido, assim como cateterizagdo vesical e oximetria de pulso. Oxigénio e protecdo das
vias aéreas sao essenciais, entdo, a intubacdo e ventilagdo mecéanica sdo desejaveis, além de
diminuirem o trabalho miocardico.

Dentre as medidas de suporte geral citamos o: controle da dor, oxigénio e/ou ventilacéo
mecanica, sedagéo, tratamento de arritmias, acidose e hipovolemia.

O tratamento farmacolégico inclui medidas para reverter o baixo débito cardiaco pois
a manutencdo de indice cardiaco inferior a 1.7L/min/m2 esta associado com alta taxa de
mortalidade. Admitindo-se que as pressdes de enchimento estejam adequadas, ou seja, a
condicdo volémica foi normalizada e a pré-carga é satisfatoria e mesmo assim persiste o quadro
de baixo débito, deve-se melhorar o inotropismo, diminuir a pds-carga ou ambos. A escolha
dos agentes inotropicos ou vasodilatadores depende da condicdo clinica em que se encontra 0

paciente

Dopamina

A dopamina é uma catecolamina natural, em doses baixas (0.5 a 2.1 pug/Kg/min)
diminui a resisténcia vascular periférica e aumenta o fluxo sanguineo renal. Acima de
2.1pg/Kg/min a dopamina estimula os receptores [3-adrenérgicos e promove aumento do débito
cardiaco. Em doses superiores a 7ug/Kg/min tem efeito a-adrenérgico com aumento da pressao
arterial e da resisténcia vascular periférica.

A dopamina, em baixas doses, tem efeitos sobre o fluxo da artéria renal e apesar de
ndo aumentar a taxa de filtracdo glomerular, pode ser benéfica para o tratamento da oliguria
poOs-operatoria. Em doses B-adrenérgicas, a dopamina pode acarretar taquicardia e arritmias,
efeito pouco desejado no choque cardiogénico onde a possibilidade de arritmia ventricular €
frequente.

Adrenalina: primeira escolha em caso de hipotensdo severa (PAS < 70 mmHG) e nos

estados de choque ndo responsivos a dopamina.



Dobutamina

Se hipotensdo moderada (PA de 70 a 100 mmHg) em doses de até 15 pg/Kg/min é
uma boa op¢ao. A dobutamina ¢ catecolamina sintética que atua nos receptores 3-adrenérgicos.
Doses de 2 a 20pg/Kg/min causam aumento na freqiiéncia cardiaca, pressao sistolica, e fragao
de encurtamento da fibra miocardica. A infusdo da dobutamina é acompanhada de aumento do
débito cardiaco, diminui¢do da pressdo capilar pulmonar e da presséo arterial média. N&o se
observa mudancas da pressao pulmonar ou da resisténcia vascular sistémica. Apesar de causar
menos arritmia e taquicardia que a dopamina e outros agentes inotrépicos como a efedrina e o
isoproterenol, assim como esses agentes, produz um aumento no débito cardiaco as custas de
aumento no MVO?2. Devido ao fato de ter menor incidéncia de arritmia e taquicardia € o

inotropico de escolha no pds-operatoério dos pacientes valvares.

Milrinone

O milrinone € um agente inotropico nao-catecolaminico e sua acéo intracelular é inibir
a fosfodiesterase, enzima responsavel pela degradacdo do AMP-ciclico. Além disso, produz
mudancas do influxo de calcio, pelos canais lentos, ocasionando dilatacéo arteriolar. Portanto
sua acdo € melhorar o inotropismo e diminuir a pés-carga. A dose varia de 0.375 a
0,75pug/Kg/min sendo utilizada principalmente naqueles casos em que existe disfung¢do
ventricular associado a hipertensdo pulmonar, na ICC onde o nivel de sérico catecolamina

(noradrenalina) esta acima 750 ug/Kg ou em associagdo com inotrépicos catecolaminicos.

Vasodilatadores

Se a PAS estiver maior que 100 mmHg, nitroglicerina ou nitroprussiato de sodio
diminuem a pré e pds-carga, a congestdo pulmonar e facilitam o esvaziamento ventricular,
diminuindo com isto o consumo miocardico de O2.

O nitroprussiato de sédio é um potente vasodilatador, tem potente e rapida acdo com
meia-vida curta. Nos casos onde 0s niveis pressoricos encontram-se dentro da normalidade a
utilizagdo do nitroprussiato justifica-se pela diminuicdo da pos-carga com diminuigdo dos
“shunts” periféricos, melhor perfusdo, e diminui¢cao do “stress” de parede. A nitroglicerina tem

a vantagem de prover vasodilatagdo coronariana principalmente em coragdes isquémicos.



Suporte Circulatério Mecanico

O suporte circulatério mecanico tem como principais indicacdes o pds choque

cardiogénico.

Tipos de Dispositivos:

Baldo Intra-adrtico- Baseado no principio da contrapulsdo, o baldo intra-adrtico é o
dispositivo de assisténcia circulatoria mais usado, sendo de baixo custo, facil insercédo e facil
manuseio. A atuacdo do baldo intra-adrtico, no entanto, depende da existéncia do ritmo cardiaco
regular e de um debito cardiaco moderado.

Bombas de fluxo continuo (bomba centrifuga) - As bombas de fluxo continuo
funcionam impulsionando o sangue unidirecionalmente, sem a necessidade da interposigao de
valvulas. Essas bombas sdo implantadas em paralelo com a circulacdo esquerda ou direita,
atraves de canulas exteriorizadas através do torax. A sua utilizag&o é restrita a um periodo médio
de uma semana, em decorréncia das limitacdes do fluxo continuo e da pouca mobilidade
permitida ao paciente.

Ventriculos artificiais paracorpdreos ou implantaveis- Os ventriculos artificiais sdo
dispositivos constituidos pdr uma canula valvulada, com um diafragma que se move ejetando
0 sangue para fora da area de bombeamento e o aspirando ao voltar a posi¢éo inicial.

Os ventriculos paracorpéreos, de acionamento pneumatico, podem ser implantados em
paralelo com a circulagdo esquerda ou direita atraves de canulas suturadas nas estruturas
cardiacas, e exteriorizadas na regido abdominal. Apesar de serem localizados externamente,
proporcionam uma mobilidade relativa ao paciente, sendo capazes de manter a circulagcdo por
VArios meses.

Os ventriculos implantaveis, de acionamento eletromecénico, sdo utilizados apenas na
circulacdo esquerda, sendo suturados diretamente nas estruturas cardiacas e tendo exteriorizado
apenas o cabo de fornecimento de energia. A sua utilizacdo pode ser mantida pér periodos
superiores a um ano.

Coracdo artificial total- O coracdo artificial total é implantado em substituicdo ao
coragdo do préprio paciente. Existem varios tipos de acionamento sendo o mais comum 0

pneumatico.



Critérios de indicacdo:

Classe |

Pacientes em choque cardiogénico refratario ao uso de pelo menos duas drogas
inotrépicas po6r via intravenosa, apoOs controle adequado da volemia, sendo confirmada a
condicdo hemodinamica através da monitorizacao invasiva.

Classe lla

Indicacdo do baldo intra-adrtico em pacientes com sinais de baixo débito cardiaco
refratario ao uso de drogas inotrépicas por via intravenosa, ndo havendo confirmacdo da
condi¢do hemodindmica através da monitorizagdo invasiva.

Indicacdo de ventriculos artificiais ou de coracgdo artificial em pacientes em choque
cardiogénico refratario ao uso de pelo menos duas drogas inotrépicas por via intravenosa, sem
a prévia utilizagdo do bal&o intra-adrtico, sendo confirmada a condi¢cdo hemodinamica atraves
de monitorizacao invasiva.

Classe 1lb

Indicacdo de ventriculos artificiais ou coracao artificial em pacientes com sinais de
baixo débito cardiaco refratario ao uso de drogas inotropicas pér via intravenosa, ndo havendo
confirmacdo da condicdo hemodinamica através da monitorizacao invasiva.

Classe 11

Pacientes em choque cardiogénico com contraindicacdes para transplante cardiaco.

As contraindicacOes especificas para o uso do baldo intra-adrtico incluem apenas a
insuficiéncia valvar adrtica e as afeccGes da aorta toracica. Nas doencas da aorta abdominal e
seus ramos pode-se realizar sua insercdo pela artéria subclavia ou através da aorta ascendente
nas situacfes em que o tdrax esté aberto.

Com relacéo aos dispositivos paracorpdreos ou implantaveis, os seguintes fatores estao
relacionados a mau progndéstico e devem ser considerados como contraindicagdes:

Idade >65 anos;

Episodio de embolia pulmonar no Gltimo més;

Entubacédo prolongada (periodo>48h);

Episodio de reanimacao cardiopulmonar nas ultimas 24hs;

Sequiela neuroldgica aguda;

Insuficiéncia renal aguda ou crdnica, com creatinina >2,5mg/dl e/ou uréia >100mg/dl;

Disfuncéo hepética, com bilirrubinas totais. 3mg/dl;

Quadro infeccioso ativo.



Critérios de escolha do tipo de assisténcia

A escolha do tipo de assisténcia circulatoria a ser instituida e, conseqlientemente, do
tipo de dispositivo a ser empregado, deve ser feita de acordo com os critérios de defini¢do de
faléncia ventricular esquerda e direita. (PAS- pressédo arterial sistolica; PCP- pressdo capilar
pulmonar; PVC- pressdo venosa central).
Faléncia ventricular esquerda: - indice cardiaco<2,0l/min/m2;
-PAS<90mmHg;
-PCP>20mmHg;

Faléncia ventricular direita: - indice cardiaco<2,01/min/m2
-PVC>20mmHg;
-PCP<10mmHg.
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Nefropatia Diabética

Livia Arruda Silva, Otho Melo de Figueiredo, Daniela dos Santos Zica Noronha

Resumo

O diabetes mellitus € uma doenga metabdlica crénica caracterizada por niveis elevados
de glicose no sangue, resultantes da producéo insuficiente de insulina pelo pancreas ou da
resisténcia do corpo aos efeitos da insulina. Existem varios tipos de diabetes, sendo os mais
comuns o diabetes tipo 1, o diabetes tipo 2 e o diabetes gestacional.

O diabetes tipo 1 é uma condi¢do autoimune na qual o sistema imunoldgico ataca e
destrdi as células beta do pancreas, responsaveis pela producao de insulina. Como resultado, o
corpo ndo consegue produzir insulina suficiente para controlar os niveis de glicose no sangue.
Geralmente, € diagnosticado em criancas e jovens adultos.

O diabetes tipo 2 é mais comum e est associado a resisténcia a insulina e a producao
insuficiente de insulina pelo pancreas. Fatores genéticos, estilo de vida sedentario, obesidade e
dieta pouco saudavel sdo alguns dos fatores de risco para o desenvolvimento do diabetes tipo
2. Ele pode ser controlado com dieta, exercicios fisicos, medicamentos e, em alguns casos,
insulina.

A nefropatia diabética € uma complicacdo crbnica e grave do diabetes mellitus,
caracterizada por lesGes renais progressivas que podem levar a insuficiéncia renal e a
necessidade de diélise ou transplante renal.

Introducéo

A American Diabetes Association (ADA) adotou a expressdo doenga renal do diabetes
(DRD) no lugar de nefropatia diabética, com foco no comprometimento diretamente
relacionado com o diabetes melito tipos 1 e 2. A ADA, a National Kidney Foundation (NKF) e
a American Society of Nephrology (ASN) concordam também que o termo “nefropatia” deve
ser reservado para 0s pacientes com proteinuria detectavel, persistente e associada, geralmente,
a hipertensdo arterial*

Portanto, a nefropatia diabética é definida como uma sindrome que € caracterizada por
lesBes glomerulares especificas associadas ao aumento gradual da albumina urinaria, presenca

de hipertenséo arterial e diminuicdo da taxa de filtracdo glomerular. Esta sindrome tem uma



associacdo estabelecida com a retinopatia diabética, uma vez que praticamente todos 0s
individuos com DM tipo 1 com nefropatia terdo também esta complicacéo associada, embora o

mesmo n&o seja verdade na DM tipo 23.

Epidemiologia

A nefropatia diabética € uma das principais causas de doenca renal crénica em todo o
mundo, afetando aproximadamente 20-40% dos pacientes com diabetes tipo 1 e tipo 2. A
incidéncia e a progressdo da nefropatia diabética estdo relacionadas a duracdo do diabetes, ao
controle glicémico inadequado, a hipertensdo arterial e a outros fatores de risco.

No Brasil, segundo o censo da Sociedade Brasileira de Nefrologia (SBN), a incidéncia
de pacientes novos com DRD em diélise é de 77 por milh&o de pacientes®.

A prevaléncia de DRD associada a DRC terminal em grupos de risco, como afro-
americanos, hispanicos e asiaticos, € duas a trés vezes maior do que em brancos norte-

americanos, e até 18 vezes maior em nativos norte-americanos:.

Etiologia

A etiologia da nefropatia diabética esta intimamente ligada a fisiopatologia do diabetes
mellitus e aos efeitos adversos da hiperglicemia crénica nos rins.

Hiperglicemia Croénica: A hiperglicemia persistente € o principal fator desencadeante
da nefropatia diabética. Niveis elevados de glicose no sangue causam danos aos pequenos vasos
sanguineos (microvasculatura) dos rins ao longo do tempo. Esse dano vascular é um ponto
crucial na patogénese da doenca.

Ativacdo de Vias Patoldgicas: A hiperglicemia cronica desencadeia uma série de
processos patoldgicos nos rins, incluindo a ativacdo da via da hexosamina, que esta envolvida
na producdo de moléculas pro-inflamatdrias e fibrosantes. Além disso, o aumento da glicacdo
ndo enzimatica de proteinas pode levar a formacdo de produtos finais de glicacdo avancada
(AGEs), que contribuem para a fibrose e disfuncéo renal.

Estresse Oxidativo e Inflamacéo: A hiperglicemia também induz o estresse oxidativo
nos rins, levando a producdo excessiva de radicais livres e diminuicdo dos niveis de
antioxidantes endogenos. Isso causa danos celulares e inflamacéo local, contribuindo para a

progressdo da nefropatia diabética.



Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona (SRAA): A ativagdo do SRAA
desempenha um papel significativo na nefropatia diabética. A angiotensina Il, um componente
chave desse sistema, promove vasoconstri¢do, inflamacéo, fibrose e proliferacao celular nos
rins, contribuindo para a lesdo renal progressiva.

Fatores Genéticos e Ambientais: Além dos efeitos diretos da hiperglicemia, fatores
genéticos e ambientais podem influenciar a suscetibilidade de um individuo ao
desenvolvimento da nefropatia diabética. Alguns genes relacionados ao metabolismo da glicose
e a funcdo renal podem predispor a pessoa a desenvolver a doenga.

Outros Fatores de Risco: Além da hiperglicemia, outros fatores de risco, como
hipertensdo arterial ndo controlada, dislipidemia (niveis anormais de lipidios no sangue),
obesidade e tabagismo, podem contribuir para a progressdo da nefropatia diabética e aumentar
0 risco de complicacdes renais.

Em resumo, a nefropatia diabética tem uma etiologia multifatorial, sendo a
hiperglicemia cronica o principal fator desencadeante dos processos patologicos nos rins. A
compreensdo desses mecanismos é essencial para o desenvolvimento de estratégias terapéuticas

eficazes na prevencdo e tratamento da doenca.

Fisiopatologia

A hiperglicemia crbnica causa danos a microvasculatura dos rins, levando a uma
condicdo conhecida como microangiopatia diabética. Isso resulta em alteracdes na
permeabilidade vascular, aumento da espessura da membrana basal glomerular e reducéo da
capacidade de filtracdo dos glomérulos.

Em resposta ao estresse causado pela hiperglicemia, os glomérulos podem sofrer
hipertrofia, ou seja, aumento do tamanho das células. Isso inicialmente pode ser um mecanismo
compensatorio para aumentar a taxa de filtracdo glomerular, mas eventualmente contribui para
a disfuncéo renal.

Além dos danos glomerulares, a nefropatia diabética também afeta os tabulos renais e
0 tecido intersticial. A inflamacdo e a fibrose tubulointersticial contribuem para a perda
progressiva da funcdo renal e a formacao de cicatrizes nos rins.

A disfuncdo dos glomérulos pode levar a proteindria, ou seja, a presenca de proteinas
na urina. Em estagios avancados, a nefropatia diabética pode evoluir para uma sindrome
nefrdtica, caracterizada por proteindria macica, hipoalbuminemia (baixos niveis de albumina

no sangue), edema e dislipidemia.



Quadro clinico

A nefropatia diabética é clinicamente caracterizada pela triade de hipertensao arterial,
proteindria e disfuncéo renal.

O quadro clinico da nefropatia diabética pode variar de acordo com o estagio da doenca
e a gravidade dos danos renais.

Proteinuria: A proteindria, ou seja, a presenca de proteinas na urina, € um dos
primeiros sinais da nefropatia diabética. Inicialmente, a proteindria pode ser leve
(microalbumindria), mas a medida que a doenca progride, pode se tornar mais significativa
(macroalbumindria). A proteindria persistente € um marcador importante da leséo renal e do
risco de progressao da doenca.

Hipertensdo Arterial: A hipertensdo arterial € comum em pacientes com nefropatia
diabética e pode estar presente desde as fases iniciais da doenca. A disfuncdo renal contribui
para 0 aumento da pressdo arterial, e a hipertensdo, por sua vez, agrava a progressao da leséo
renal. O controle da presséo arterial é fundamental no manejo da nefropatia diabética.

Edema: O acumulo de liquido nos tecidos, conhecido como edema, pode ocorrer em
pacientes com nefropatia diabética avancada, especialmente na regido dos tornozelos e pernas.
O edema ¢ resultado da retencdo de liquidos devido a disfuncéo renal e a perda de proteinas
pela urina.

Reduc&o da Funcio Renal: A medida que a nefropatia diabética progride, ocorre uma
reducdo progressiva na funcdo renal, medida pela taxa de filtracdo glomerular (TFG). A
diminuicdo da TFG indica a perda da capacidade dos rins de filtrar e eliminar residuos do
sangue, levando a insuficiéncia renal progressiva.

Anemia: A nefropatia diabética pode causar anemia devido a diminuicéo da producéo
de eritropoetina, um horménio responsavel pela producgéo de globulos vermelhos na medula
6ssea. A anemia pode contribuir para a fadiga e a falta de energia em pacientes com doenca
renal cronica.

Disturbios Eletroliticos: A disfuncdo renal na nefropatia diabética pode levar a
disturbios eletroliticos, como hipercalemia (aumento dos niveis de potassio no sangue) e
hiponatremia (diminuicdo dos niveis de sodio no sangue). Esses distdrbios podem afetar o
equilibrio eletrolitico do organismo, causando sintomas como fraqueza muscular e arritmias
cardiacas.

ComplicacGes Cardiovasculares: A nefropatia diabética esta associada a um maior

risco de doenga cardiovascular, incluindo hipertensdo, doenca arterial coronariana, acidente



vascular cerebral e insuficiéncia cardiaca. O controle dos fatores de risco cardiovascular é
fundamental para reduzir a morbidade e a mortalidade nesses pacientes.

E importante destacar que o quadro clinico da nefropatia diabética pode ser variavel e
nem todos 0s pacientes apresentam todos os sintomas mencionados. O diagndstico precoce, 0
monitoramento regular da fungéo renal e o tratamento adequado séo essenciais para prevenir a

progressdo da doenca e suas complicacdes associadas.

Diagndstico

O diagnéstico da nefropatia diabética é estabelecido com base em uma combinacéo de
dados clinicos, exames laboratoriais e de imagem.

Os seguintes exames laboratoriais sdo utilizados para avaliar a funcdo renal e
diagnosticar a nefropatia diabética:

Dosagem de creatinina sérica: avalia a funcdo dos rins e ajuda a calcular a taxa de
filtracdo glomerular (TFG).

Taxa de filtracdo glomerular (TFG): medida direta ou estimada da capacidade dos rins
de filtrar o sangue.

Exame de urina para deteccdo de proteinas: geralmente medido como relacdo
proteina/creatinina na urina de amostra isolada (urina de 24 horas também pode ser utilizada).

Exame de hemoglobina Alc: avalia o controle glicémico ao longo do tempo, sendo
atil para determinar a relacéo entre a hiperglicemia cronica e a nefropatia diabética.

A taxa de filtragdo glomerular pode ser dividida em 6 categorias, sdo elas: G1 (normal)
com TFG >90 mL/min/1.73m? G2 (diminuicdo ligeira) com TFG 60-89 mL/min/1.73m?; G3a
(diminuig&o ligeira-moderada) com TFG 45-59 mL/min/1.73m?, G3b (diminuigido moderada)
com TFG 30-44 mL/ min/1.73m? G4 (diminuig&o severa) com TFG 15-29 mL/ min/1.73m?; G5
(uremia) com TFG < 15 mL/min/1.73m2,

Os pacientes devem ser analisados quanto a presenca de proteinuria por meio de exame
de um EAS de rotina; se a proteindria for evidente, o exame para microalbumindria é
desnecessario em razéo de o paciente ja apresentar macroalbumindria sugestiva de doenca renal
diabética. Para os pacientes sem proteindria no exame de urina, deve-se calcular a relacdo
albumina/creatinina em uma amostra de urina de jato médio colhida pela manhd. Uma relacéo
> 30 mg/g (> 34 mg/mmol) indica microalbumindria se presente em pelo menos 2 de 3 amostras

em um periodo de 3 a 6 meses e que nao pode ser explicada por infec¢do ou exercicio. Para a



maioria dos pacientes com diabetes e que apresentam proteindria, o diagnéstico é clinico. A
bidpsia renal pode confirmar o diagnodstico, mas raramente € necessaria.

Com base nos resultados desses exames e na avaliacdo clinica global do paciente, o
médico pode estabelecer o diagnostico de nefropatia diabética e determinar o estagio da doenca
(microalbumindria, macroalbumindria, insuficiéncia renal, etc.), o que é fundamental para o

planejamento do tratamento e monitoramento adequado do paciente.

Diagnostico diferencial

O diagndstico diferencial da nefropatia diabética envolve a distingdo entre essa
condigdo e outras causas de doenca renal cronica que podem apresentar sintomas semelhantes
ou proteindria.

Glomerulonefrite: A glomerulonefrite € uma inflamacao dos glomérulos renais, que
pode resultar em proteindria e perda da funcdo renal. E importante distinguir entre a nefropatia
diabetica e diferentes formas de glomerulonefrite, como a glomerulonefrite por IgA,
glomerulonefrite membranoproliferativa, glomerulonefrite pds-infecciosa, entre outras, com
base em achados clinicos, laboratoriais e histoldgicos.

Nefropatia Hipertensiva: A hipertensdo arterial cronica pode causar lesdes nos rins,
resultando em proteindria e disfuncdo renal. A diferenciacdo entre nefropatia hipertensiva e
nefropatia diabética é essencial, uma vez que o tratamento e o prognostico podem variar
significativamente.

Nefropatia por Analgésicos (Nefrite Analgésica): O uso cronico de analgésicos,
especialmente aqueles contendo substancias como o 4&cido acetilsalicilico (aspirina),
paracetamol (acetaminofeno) e anti-inflamatorios ndo esteroides (AINEs), pode levar a
nefropatia por analgésicos. Essa condi¢cdo pode se manifestar com proteindria e lesdes renais
semelhantes as da nefropatia diabética.

Nefrite Lupica (Lupus Eritematoso Sistémico): O llpus eritematoso sistémico
(LES) € uma doenca autoimune que pode afetar os rins, causando uma forma de nefrite
conhecida como nefrite lupica. A nefrite lupica pode apresentar proteiniria e alteracGes na
funcdo renal, exigindo distin¢do da nefropatia diabética com base em caracteristicas clinicas,
soroldgicas e histologicas.

Nefropatia por Amiloidose: A amiloidose € uma condi¢éo na qual proteinas anormais

(amiloides) se acumulam nos tecidos, incluindo os rins. A nefropatia por amiloidose pode


https://www.msdmanuals.com/pt-br/profissional/dist%C3%BArbios-geniturin%C3%A1rios/exames-e-procedimentos-geniturin%C3%A1rios/bi%C3%B3psia-dos-rins-bexiga-e-pr%C3%B3stata#v12531214_pt

resultar em proteindria e disfuncdo renal, requerendo investigacdo para diferencia-la da
nefropatia diabética.

Nefropatia Obstrutiva: Condi¢cdes que causam obstru¢do do trato urinario, como
calculos renais, tumores e estenoses, podem levar a uma forma de lesdo renal conhecida como
nefropatia obstrutiva. Essa condicdo deve ser considerada no diagnostico diferencial da
nefropatia diabética, especialmente em pacientes com histdria de obstrucéo urinéria.

Outras Condi¢6es Renais Cronicas: Além das condi¢gbes mencionadas acima, outras
causas de doenca renal crbnica, como doenca renal policistica, nefrite intersticial, nefropatia
por refluxo vesicoureteral, entre outras, também devem ser consideradas no diagndstico

diferencial da nefropatia diabética, dependendo do contexto clinico e dos achados laboratoriais.

Tratamento

Controle glicémico e controle da hipertensdo arterial sdo o pilar da prevencao primaria
na doenca renal do diabetes. A importancia do controle glicEmico na DM tipo 1 foi demonstrada
no estudo DCCT e confirmada pelo estudo EDIC, neles, foi estabelecido que uma queda na
HbAlc mostrou diminuir o risco de aparecimento de albumindria moderada bem como de
progressdo de nefropatia. Quanto aos individuos com DM tipo 2, foi demonstrado que o
controle glicémico intensivo reduz o risco de albumindria moderada — estudos UKPDS,
ADVANCE e ACCORD:s.

A prevencdo secundaria engloba medidas terapéuticas instituidas apos a instalacdo de
disfuncéo renal e albuminuria. Segundo dados de uma meta-analise com mais de 10 estudos em
individuos com DM tipo 1 com albumindria moderada, o uso de IECA diminuiu o risco de
progressao para albumindria grave em 30% e, quando instituido um controle agressivo da TA,
pode atingir os 50%?.

Na DM tipo 2, o estudo RENAAL comparou o efeito dos ARA Il com outros farmacos
anti-hipertensores (embora excluindo IECAs), mostrando que estes estavam associados a
reducdo de progressao para DRC estagio 5, com diminuicdo da proteindria em mais de 30% e
diminuicdo da hospitalizacdo de quaisquer causas, motivos pelos quais se consideram os ARA
Il o tratamento de eleicdo na DM tipo 2 com DRD instituida.

Em individuos com DM, a expressdo do SGLT2 esta aumentada e a sua inibi¢éo reduz
em cerca de 50% a reabsorcdo de glicose, o que pode ser explicado por um aumento
compensatorio dos SGLT1, e que esta a motivar o desenvolvimento de farmacos menos

seletivos:. Além do efeito hipoglicemiante, o0 SGLT2 também tem efeito anti-hipertensivo.



A espironolactona, desencadeia a reducdo da proteindria tanto na DM tipo 1 como na
DM tipo 2. Ndo s6 o efeito anti-hipertensivo, este farmaco pode exercer um efeito anti-
inflamatorio, através da reducdo do MCP-1 e da acumulacdo de macrofagos.

Em suma, a otimizacdo do controle glicémico nos individuos com DM tipo 2 com
DRD deve ser realizada com recurso a farmacos que tenham também evidéncia de beneficios.
A abordagem terapéutica no controle da hipertensao arterial deve relacionar-se com a excre¢ao
urinaria de albumina. A primeira terapéutica recomendada neste sentido € o IECA para a DM
tipo 1 e ARA Il ou IECA para DM tipo 2, devendo ser monitorizados os niveis de creatinina e
potassio séricos apods a instituicao destes farmacos. O uso de estatinas deve ser a primeira opgédo

para obter um perfil lipidico controlado.
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Nefrolitiase
Leticia Ribeiro Prado, Livia Legati Sarto, Daniela dos Santos Zica Noronha

Resumo

A nefrolitiase (pedra nos rins) é uma doenga comum, que normalmente afeta mais
homens adultos que mulheres adultas, embora essa diferenca esteja diminuindo. Os pacientes
tipicamente apresentam colica renal aguda, embora alguns pacientes sejam assintomaticos. Os
varios fatores de risco incluem desidratacdo crénica, dieta, obesidade, historia familiar positiva,
medicamentos especificos e varias anormalidades metabdlicas. A tomografia computadorizada
sem contraste do abdome/pelve é a modalidade de exame de imagem com maior sensibilidade
e especificidade para o diagnéstico de calculos. A radiografia simples (RUB) e a
ultrassonografia podem ser utilizadas para o diagndstico em alguns casos, como quando ha o
desejo de reduzir ou eliminar a exposicdo a radiacdo. O tratamento consiste em terapia tanto

clinica quanto cirdrgica.

Introducéo

A nefrolitiase constitui uma das doengas urolégicas mais comuns. Em paises
industrializados, até 12% dos homens e 7% das mulheres apresentarao litiase do trato urinario
ao longo da vida, com taxas de recorréncia de até¢ 50%. Cabe ao médico nao apenas identificar
0s quadros agudos de litiase, tratando as obstrugdes de trato urinario e infecgoes urinarias
eventualmente presentes, mas também a identificacdo e o tratamento dos pacientes com
distarbios metaboélicos associados a nefrolitiase de repetigao®.

A prevaléncia da doencga calculosa nos Estados Unidos parece estar aumentando em
mulheres, talvez como resultado da obesidade epidémica. Individuos com o aumento do indice
de massa corporal (IMC) excretam mais sodio, oxalato, acido trico e fosfato na urina. Além
disso, a medida que o IMC aumenta, o pH da urina diminui, o que pode aumentar o risco de
calculos de acido urico. O pico de incidéncia para o primeiro episodio de coélica renal ocorre
precocemente na vida entre os 20 e 35 anos de idade. Nas mulheres, existe um segundo pico
aos 55 anos. Aos 70 anos, 11% dos homens e 5,6% das mulheres terao tido um calculo renal
sintomatico. A taxa de recorréncia ¢ de 40 a 50% apos cinco anos, 50 a 60% em 10 anos, e 75%
em 20 anos. A nefrolitiase ¢ uma causa importante de morbidade por dor (colica renal) e de

lesao do parénquima renal por obstrugao do trato urinario e infecgao®.



A nefrolitiase deve ser diferenciada de nefrocalcinose. Enquanto a primeira ¢
caracterizada pela presenca de calculos no trato urinario, poupando o parénquima renal, a ultima
caracteriza-se pela calcificagao deste. Em algumas situacdes, litiase e nefrocalcinose podem
coexistir, 0 que ocorre mais comumente na hiperoxalose primaria, no hiperparatireoidismo

primario e na acidose tubular renal (ATR) distal.

Epidemiologia

A nefrolitiase ¢ uma das doengas mais comuns e nao poupa regioes geograficas, ragas
ou grupos culturais. Apesar de sua ubiquidade, sua incidéncia varia fortemente entre diferentes
regides do mundo, a depender de fatores genéticos e ambientais. Na América do Norte e na
Europa, por exemplo, a incidéncia anual de nefrolitiase ¢ estimada em 0,5%. Ainda dentro do
mesmo pais, variagdes geograficas significativas repercutem na incidéncia de nefrolitiase e na
composi¢ao dos calculos. Nos Estados Unidos, ha uma area de prevaléncia elevada de
nefrolitiase, também conhecida como “stone belt”, compreendendo a regiao sudoeste do pais.
Especula-se que os indices elevados de nefrolitiase devam-se principalmente a fatores
ambientais, como clima quente, o que favorece maior perda de fluidos e maior chance de
exposic¢ao a luz solar, com maior sintese de vitamina D. Nos Estados Unidos, a prevaléncia de
nefrolitiase na populagdo aumentou de 3,2% para 5,2% da década de 1970 para a de 1990 e
varios autores relacionam este aumento com mudangas na dieta e no estilo de vida. Obesidade
e sindrome metabolica podem ter contribuido para este aumento, principalmente no subgrupo
feminino, no qual a prevaléncia em nefrolitiase mais tem aumentado?.

Ha predominio de nefrolitiase entre os homens, conforme demonstram estudos
epidemiologicos de larga escala. Entretanto, estudos recentes mostram que a prevaléncia no
sexo masculino diminui com a idade: a partir da sexta década de vida, ha uma queda na
incidéncia de nefrolitiase entre os homens e, paralelamente, ocorre um aumento entre as
mulheres, com tendéncia a equivaléncia entre géneros a partir desta faixa etaria. Além disso,
foi observado que a proporgédo de casos de nefrolitiase entre os sexos masculino/feminino tém
diminuido ao longo do tempo. Especula-se que o aparente aumento na prevaléncia de
nefrolitiase entre as mulheres deva-se as mudangas no estilo de vida, com maior sedentarismo
e aumento da prevaléncia de obesidade e sindrome metabolica?.

A analise do indice de massa corporea (IMC) em pacientes com nefrolitiase corrobora
0s resultados citados. O risco de nefrolitiase em individuos com IMC > 30 kg/m2, comparado

aqueles com IMC entre 21 a 23 kg/m2, ¢ 30% maior entre 0s homens, mas quase duas vezes



maior entre as mulheres. Alteragdes dinamicas no peso corpéreo também aumentam risco: o
ganho de aproximadamente 15 kg, a contar do inicio da vida adulta, aumenta o risco de
nefrolitiase nos homens em 40% e nas mulheres em 80%. O mecanismo proposto para explicar
0 nimero crescente de casos entre obesos e naqueles com sindrome metabélica ¢ desconhecido.
Entretanto, alguns autores propdem que o fenémeno tem ocorrido as custas do aumento do
namero de calculos compostos por acido trico neste subgrupo?.

Quanto ao padrao da recorréncia das crises de colica ureteral, o intervalo ¢ variavel,
com aproximadamente 10% ocorrendo dentro de um ano, 35% em cinco anos e 50% em 10
anos; em outras palavras, uma vez recorrente, 0 risco subsequente de recidiva ¢ maior e o
intervalo entre as crises tende a ser menor. Os fatores de risco associados a recorréncia sao:
idade precoce no diagnostico de nefrolitiase; historia familiar de nefrolitiase; nefrolitiase
associada com infec¢ao do trato urinario; nefrolitiase secundaria, como nos casos de
hiperparatireoidismo, cistintria?.

Diferentes etnias também apresentam riscos distintos de desenvolver nefrolitiase.
Mulheres afro-americanas, quando comparadas a mulheres brancas, tém risco menor, fato
possivelmente relacionado a menor excrecdo de calcio urinario neste grupo e a menor

prevaléncia de osteoporose?.

Etiologia

Os calculos urinarios pertencem ao grupo dos biominerais. Diferentes substancias
organicas e inorganicas com estrutura cristalina ou amorfa sao os principais constituintes dos
calculos. Apenas cerca de um tergo dos calculos tem composi¢ao monomineral. Podem ocorrer
praticamente em qualquer parte do trato urinario. De maneira geral, 97% dos calculos
localizam-se no parénquima renal, nas papilas, nos calices, na pelve renal ou no ureter. Apenas
3% dos calculos urinarios localizam-se na bexiga e na uretra2.

A estrutura morfologica dos calculos pode ser homogénea ou heterogénea. Mais
frequentemente ¢ heterogénea e organiza-se em camadas de composi¢ao cristalina variada. Com

menos frequéncia, representa uma mistura homogénea de cristais em diferentes fases?.



Tabela 1 - Prevaléncia dos compostos dos calculos em pacientes com nefrolitiase

Constituinte Maior constituinte em % de O dnico mineral em % de
Casos CaAS05
Oxalato de calcio 70.4 208
Acido drico 1,0 8.0
Estruvita 6.0 2.1
Carbonato de apatita e 4.8 1.1
whitlockita
Brushita 1,0 1,0
Cistina 0.4 0.4
Urato de amdnio 05 01
Proteina 0.8 0.1
Sem constituinte predominante 5,1 -

Fonte: Manual de medicina de Harrison, 20th Edition.

Fisiopatologia

A formagdo dos célculos inicia-se com a supersaturacdo urinaria contendo
componentes insoluveis. Isso ocorre devido ao baixo volume de urina, excregdo excessiva ou
insuficiente de certos compostos ou fatores adversos que diminuem a solubilidade, como a
reducdo do pH urinario®.

A maioria dos célculos é formada de oxalato de célcio, associando-se, geralmente a
hipercalcilria e/ou hiperoxaluria. A hipercalciuria ocorre em casos de dieta muito rica em sodio,
uso de diuréticos de alca, acidose tubular renal distal, sarcoidose, sindrome de Cushing, excesso
de aldosterona ou distdrbios associados a hipercalcemia. Ja a hiperoxaluria é observada em
sindromes de mé absorcao intestinal, com secrecdo intestinal reduzida de oxalato ou ligacédo de
calcio intestinal pelos acidos graxos existentes no Iimen intestinal, com absor¢cdo aumentada
de oxalato livre e hiperoxaldria®.

Além dessas causas, os calculos de oxalato de calcio podem se formar devido a
deficiéncia de citrato urinario (inibidor da formacdo de célculos — o citrato é excretado
insuficientemente na acidose metabdlica) e hiperuricosuria®.

Célculos de fosfato de calcio aparecem menos frequentemente e acontecem em
contexto de pH urinario anormalmente alto, entre 7 e 8, geralmente associada a acidose tubular
renal distal®.

Os calculos de estruvita desenvolvem-se no sistema coletor quando ha infeccdo por
microrganismos produtores de urease (Proteus, Klebsiella, Serratia, Pseudomonas, Ureaplasma
e Citrobacter). Isso resulta na formacdo de ions aménio e pH urinario alcalino, facilitando a
combinacdo de fosfato com aménia, magnésio e calcio, que se precipitam e formam o célculo.

Esse tipo de calculo é o mais comum na formacao dos calculos coraliformes, que séo extensos,



se ramificam e se moldam aos contornos do sistema coletor. Os principais fatores de risco para
formacgédo de célculos de estruvita sdo ITU prévia, nefrolitiase prévia, cateteres urinarios e
bexiga neurogénica’.

Caélculos de &cido urico formam-se quando a urina estd com excesso de cido drico,
apresentando pH urinario acido (entre 5 e 5,4). Geralmente os pacientes apresentam-se com
sindrome metabdlica e resisténcia a insulina, e com gota de aparéncia clinica®.

Célculos de cistina sdo decorrentes de um defeito hereditario raro no transporte renal
e intestinal de aminoacidos dibasicos, a excrecdo excessiva de cistina. A cistina é um composto
insoluvel que leva a litiase renal, esses calculos se formam mais frequentemente em urina de
pH acido®.

Quadro clinico

A colica ureteral ¢ a apresentagdo mais caracteristica da nefrolitiase, e tem como
sintomas dor e hemattria. De maneira esquematica, as principais manifestagoes da nefrolitiase

s30 descritas a seguir.

Dor

A apresentacdo classica ¢ a colica ureteral. Caracteriza-se pelo inicio abrupto, com
periodos de intensificagao, localiza-se em geral no flanco e s6 melhora apos a expulsao do
calculo. Tipicamente, 0 paciente encontra-se inquieto, sem encontrar posi¢cao que alivie a dor.
A dor pode migrar da regiao anterior do abdome para a regiao inferior, com irradiagao para
virilha, testiculo ou grandes labios, especialmente quando o calculo passa pela juncao
ureterovesical. Pode ser acompanhada de hemataria, nausea e vomito. Nem todos os calculos
eliminados resultardo em colica ureteral e nem toda colica ureteral tem o calculo como causa.
Necrose papilar aguda ou sangramento no trato ureteral com eliminagao de coagulos também
podem resultar em colica ureteral. A eliminagao espontanea dos calculos ocorre principalmente
naqueles com 5 mm ou menos. Calculos maiores frequentemente necessitarao de intervencao

urologica?.



Hematdaria

A nefrolitiase ¢ causa comum de hematuaria, tanto micro como macroscopica.
Hemataria macroscopica ocorre mais frequentemente em calculos grandes, sobretudo quando
ha infec¢ao do trato urinario associada. Nem sempre o episodio de hematuria ocorre em paralelo
com o de colica ureteral — a hemataria pode ser assintomatica e microscopica. Nestes casos,
varios sao 0s possiveis diagnosticos diferenciais: nefrolitiase; infecgao: cistite, pielonefrite,
uretrite, prostatite, tuberculose e esquistossomose do trato urinario; cancer: carcinoma de
células renais, carcinoma de células transicionais, carcinoma prostatico, tumor de Wilms;
traumatismo do trato urinario; doenga glomerular; doenca renal policistica; necrose papilar;

coagulopatia; outras causas: malformagao arteriovenosa, cistite quimica, hematuria facticia.

Diagndstico

A avaliagao dos pacientes com nefrolitiase comegca com o diagnostico sugerido pelas
manifestagdes clinicas ja citadas. Além do exame clinico, a avaliagao do paciente com sinais e
sintomas de calculo em trato urinario complementa-se com exames laboratoriais e de imagem.

A avaliagdo laboratorial inicial durante a crise de colica ureteral podera revelar
complicagoes do calculo, como infecgao do trato urinario ou mesmo perda de fungao renal. A
hemataria micro ou macroscopica é achado relativamente comum e sugere o diagnostico frente
ao sintoma de colica em flanco?.

Exames de imagem sido imperativos em pacientes com suspeita de colica ureteral e
febre, naqueles com rim unico ou quando ha davida quanto ao diagnostico de nefrolitiase. Na
avaliacao da colica ureteral, a TC helicoidal sem contraste suplantou o uso da urografia
excretora, outrora padrao-ouro, e vem sendo cada vez mais utilizada no quadro agudo, em
comparagao ao exame de ultrassonografia. Em casos selecionados, informagoes adicionais
podem ser obtidas com a utilizagao de contraste. Uma grande vantagem da TC ¢ a possibilidade
de detectar calculos de acido arico ou xantina, adioluscentes na radiografia simples de abdome.
Outra vantagem da TC ¢ oferecer diagnosticos alternativos nos quadros de dor abdominal?.

Uma vez diagnosticado e resolvido o quadro agudo, segue-se a avaliagdo ambulatorial.
Os principais objetivos desta etapa sao: estratificacdo do paciente quanto a necessidade de
estudo metabolico; instituigao de tratamento profilatico, que pode envolver mudancas de
habitos, alteragdoes na dieta e uso de drogas; programagao de tratamento cirargico, quando

indicado?.



A anamnese visa a identificar fatores de risco e pistas para doengas metabolicas.
Fatores ambientais, como profissoes com exposi¢ao excessiva ao calor e sedentarismo, devem
ser pesquisados. A avaliagao ambulatorial do paciente com nefrolitiase também visa avaliar 0s
pacientes em relagao ao risco de recorréncia da doenga. Pacientes com episodio unico e sem
fatores de risco podem ser submetidos a avaliagao laboratorial simplificada. Pacientes com
episodios recorrentes ou aqueles com episodio unico, mas com fatores de risco (criangas,
doencas sistémicas e medicagoes associadas a nefrolitiase), beneficiam-se de avaliagido
laboratorial completa. Os principais fatores de risco sio: idade de inicio precoce, por exemplo
criangas, pelo risco de cistinaria e hiperoxalaria primaria; histéria familiar de nefrolitiase;
nefrolitiase em rim tinico; doencas associadas a nefrolitiase: hiperparatireoidismo, ATR distal,
cistinaria, hiperoxalaria primaria, bypass jejunoileal, condigoes associadas com ma absorgao
intestinal, sarcoidose, gota, doenca de Cushing; medicacdes associadas a nefrolitiase:
suplementos de calcio, suplementos de vitamina D, acetazolamida; vitamina C (em megadoses,
frequentemente superiores a 4 g/dia), sulfonamidas, triantereno, indinavir, atazanavir;
alteragdes anatomicas associadas a nefrolitiase: ectasia tubular (rim espongiomedular),
obstrugdo da jungao ureteropélvica, diverticulo calicinal, cisto calicinal, estenose ureteral,
refluxo vesicoureteral, rim em ferradura, ureterocele?.

Além de tais fatores, deve-se também pesquisar detalhes sobre os episodios de
nefrolitiase: numero e frequéncia dos calculos formados; idade de inicio da doenca; tamanho
dos calculos eliminados ou ainda presentes; rim envolvido (ou detectar se o0 envolvimento é
bilateral); composi¢do do calculo, se conhecida; historico das intervengao urologicas;
associacao com infecgao do trato urinario?.

A histéria familiar ¢ muito importante, sobretudo em pacientes jovens, pois
determinados tipos de calculo tém base genética, como a cistintria e a hiperoxalaria primaria2.

A avaliagdo da ingestdo hidrica e o inquérito alimentar podem revelar importantes
fatores de risco, como baixa ingestao hidrica e ingestao de ali- mentos ricos em sodio, purinas
e oxalato. Muitos pacientes com nefrolitiase sdo erroneamente instruidos a diminuir a ingestao
de calcio. Dieta pobre em calcio associa-se a maior absorgao intestinal de oxalato, hiperoxalaria
e aumento no risco de calculos de oxalato de calcio?.

O exame fisico nao revela alteracdes na maioria dos pacientes, mas deve ser
rotineiramente realizado, pois pode detectar sinais de doengas sistémicas associadas a
nefrolitiase?.

Os pacientes com baixo risco de recorréncia nao necessitam de avaliacao metabolica

extensa. A avaliagao minima baseia-se na realiza¢ao de urina I, ureia, creatinina, calcio e acido



urico. Outros exames podem ser necessarios, como hemograma, urocultura e mesmo avalia¢ao
metabolica completa, a depender dos achados do exame fisico e dos achados laboratoriais
iniciais. Para o0s pacientes que nao preenchem critério para baixo risco, preconiza-se avaliacao
metabolica completa. De preferéncia, duas coletas de urina em momentos distintos deverao ser
realizadas. A coleta de urina devera ser adiada por pelo menos quatro semanas apos quadro de
colica ureteral ou apos procedimento urologico, e nunca devera ser realizada na vigéncia de
infec¢ao do trato urinario?.

Dos exames acima, a urina | é fundamental. A avaliagao do pH urinario pode sugerir
calculos de estruvita, quando superior a 7,0, e calculos de acido urico, quando inferior a 5,5. A
densidade urinaria pode confirmar indiretamente a adesao do paciente quanto a ingestao hidrica
necessaria para diurese acima de 2 L/dia, principalmente se inferior a 1.010. Leucocitaria sugere
a presenca de infecgao do trato urinario, que deve ser descartada com a realizagao de urocultura.
Calculos de estruvita devem ser lembrados no contexto de infec¢ao do trato urinario de
repeticdo, nos pacientes que usam sonda vesical e na presenca de calculos coraliformes. A
hematuria ¢ achado frequente durante o episodio de colica ureteral e pode persistir por alguns
dias apos o tratamento. A presenca de cristais na urina pode ser util no diagnostico e no
seguimento dos pacientes. O achado de cristaluria nem sempre indica a presenga de calculos.
Entretanto, em pacientes que ja apresentaram calculos de oxalato de calcio, a presenca de
cristais prediz recorréncia. Além disso, existem situagoes em que a caracterizagao do cristal
define a doenca, como na cistinaria, com cristais hexagonais patognomonicos. Sempre que
possivel, deve-se analisar o calculo. Basicamente, existem meios bioquimicos e fisicos para
1ss0. Os meios bioquimicos sao mais disponiveis, mas sujeitos a falhas no diagnéstico. Os meios
fisicos sao os de preferéncia e resumem-se a espectroscopia infravermelha e a cristalografia por
difragdo de raios X. A analise do calculo, além de identificar as etiologias mais comuns de
nefrolitiase, é muito util no diagnostico de calculos causados por drogas (indinavir,
sulfonamidas) e no diagndéstico dos raros calculos de 2,8-di-hidronadenina e xantina?.

A analise da urina de 24 horas também auxilia 0 médico na condugao do caso. Volume
urinario inferior a 2 L aumenta o risco de recorréncia. Na suspeita de volume urinario
subquantificado (perda de urina na coleta), utiliza-se a dosagem de creatinina excretada na urina
de 24 horas. Por exemplo, para um jovem do sexo masculino com fungao renal normal e peso
igual a 60 kg, estima-se que a massa de creatinina na urina de 24 horas seja equivalente a cerca
de 20 mg/kg, ou cerca de 1,2 g em 24 horas. Caso a amostra do mesmo paciente contenha

apenas 0,5 g, provavelmente houve perda de urina na coleta e uma nova amostra devera ser



solicitada. Considera-se hipercalciaria quando a dosagem do calcio urinario for superior a 4
mg/kg (independentemente de sexo e idade)?.

Nos exames de sangue, a gasometria venosa normal exclui as formas completas de
acidose tubular renal (ATR) distal. As formas incompletas da doenga cursam sem acidose
sistémica, mas podem ser detectadas apos teste de sobrecarga acida com cloreto de aménio. Em
sintese, a capacidade de acidificar urina até pH igual ou inferior a 5,4 exclui o diagnostico. As
formas completas de ATR distal usualmente apresentam-se com nefrocalci- nose e/ou
nefrolitiase, acidose sistémica com anion gap normal, anion gap urinario elevado, hipocalemia,
hipocitrataria e hipercalciaria. O tratamento de ambas as formas se baseia no uso de citrato de
potassio?.

A presenca de hipercalcemia deve ser investigada com a dosagem do paratorménio
(PTH) para exclusao de hiperparatireoidismo primario. Quando o PTH for normal, deve-se
pesquisar outras causas de hipercalcemia, como mieloma multiplo, entre outros?.

A avaliagdo da funcao renal é essencial. Muitos pacientes ja na primeira consulta

apresentam doenga renal cronica, cujas complicagdes, como a anemia, devem ser tratadas?.

Diagnéstico diferencial

Infeccdo do Trato Urinario (ITU)

Ao favorecer obstrucdo e a estase no trato urinario, a nefrolitiase representa causa
importante de infec¢do do trato urinério no adulto. Entretanto, nem sempre a infecgdo do trato
urinario é consequéncia da nefrolitiase. No caso dos célculos coraliformes, presentes em cerca
de 10% dos pacientes com nefrolitiase, repetidas infec¢bes favorecem o crescimento do célculo.
Neste caso, a infec¢do do trato urinario apresenta-se como causa (e ndo como consequéncia) de

nefrolitiase (ver item Tratamento dos Pacientes com Célculos de Estruvita?.

Anormalidades Urinarias Assintomaticas

Mesmo grandes calculos podem ser assintomaticos e sua detec¢do pode ser incidental,
por exemplo, durante exame radioldgico dirigido a outro 6rgdo. De maneira similar, obstrucéo
urinaria causada por calculo também pode ser assintomatica, e muitas vezes sO € detectada

quando h& grave repercussao na funcdo renal?.



Insuficiéncia Renal Aguda (IRA)

Obstrucdes unilaterais costumam ndo resultar em insuficiéncia renal aguda (IRA).
Entretanto, determinadas situacdes como rim dnico (inclusive rim transplantado), doenca renal
cronica prévia, concomitancia de outros fatores agravantes, como pielonefrite aguda e sindrome
séptica, sdo fatores de risco para desenvolvimento de insuficiéncia renal aguda nas obstrucdes
unilaterais. Em casos de andria, a etiologia obstrutiva deve sempre ser descartada por exame de
imagem. Em nefrolitiase, a anlria pode se associar a obstrucdes baixas (uretrais, por exemplo),
a obstrucOes bilaterais (incomuns) ou mesmo a obstruces unilaterais, quando o rim ndo
obstruido ja& apresenta doenca parenquimatosa. Outra causa de andria em obstrucdo ureteral
unilateral denomina-se “anuria reflexa”, cuja fisiopatologia relaciona-se ao espasmo reflexo do
ureter contralateral durante a passagem traumatica do célculo no lado afetado. Caso o fator
obstrutivo permaneca, haverd dano tubular e necrose tubular aguda. Vale lembrar que, ap6s o
alivio de uma obstrucdo bilateral, pode ocorrer o fenémeno de diurese pos-obstrutiva, cuja

principal manifestagdo € a perda de agua e eletrdlitos, principalmente sodio e potassio?.

Doenca Renal Cronica

A hidronefrose, a atrofia do parénquima renal e o desenvolvimento de doenca renal
cronica sdo complicacdes graves e cada vez mais diagnosticadas. Estima-se que cerca de 5 a
13% dos pacientes com doenga renal cronica (DRC) em terapia renal substitutiva (TRS) tenham
a nefropatia obstrutiva secundéria a nefrolitiase como doenca de base. Dentre os tipos de
calculo, o de estruvita destaca-se como causa frequente de doenca renal cronica. Doengas mais
raras, como o hiperparatireoidismo primario, a cistiniria e a hiperoxaluria priméria, também

podem evoluir com doencga renal cronica e necessidade de terapia renal substitutivaZ.

Tratamento

Forma Aguda

Coélica ureteral

O alivio da dor é usualmente o passo terapéutico mais importante nos pacientes com

episodio agudo de célica ureteral. A Sociedade Europeia de Urologia, em recomendacdes



recentemente publicadas, considera os anti-inflamatorios ndo esteroidais (AINE) como primeira
opcdo no alivio da dor nos pacientes sem doenca renal cronica. Antiespasmaodicos, como a
escopolamina, também podem ser associados. Nos casos mais graves e/ou naqueles em que o
uso de AINE poderia resultar em piora da funcdo renal, opioides podem ser utilizados. Nos
casos refratarios, a intervencdo cirurgica pode ser necessaria. Além das medidas
farmacoldgicas, cuidados como hidratacéo e repouso também devem ser orientados*.

De maneira geral, a maioria dos pacientes com nefrolitiase pode ser tratada de maneira
conservadora. Na auséncia de infeccdo, obstrucdo ou cdlica ureteral grave, a terapia
conservadora podera ser utilizada, pois a maioria dos calculos é espontaneamente eliminada,
sobretudo quando menores que 5 mm e/ou quando se localiza em ureter distal.

Terapias minimamente invasivas para o quadro agudo, como litotripsia extracorpérea
(LECO), ureteroscopia ou nefrolitotomia percutanea (NLP) sdo muito eficazes, mas elevam o
custo do tratamento. Consequentemente, o uso de terapia expulsiva farmacologica (TEF) tem
sido cada vez mais empregado. Considerando os estudos clinicos e as meta-analises recentes,
pacientes com célculos ureterais distais de até 1 cm e que preencham critério para tratamento
conservador (baixo risco de complicacdes) podem se beneficiar da TEF. Bloqueadores do
receptor adrenérgico alfa-1, como a tansulosina, na dose de 0,4 mg/dia, ou bloqueadores do
canal de calcio, como a nifedipina de liberacdo lenta, na dose de 30 mg/dia, podem ser usados.
Tais drogas tém em comum a capacidade de relaxar a musculatura ureteral lisa. O tempo médio
de uso sugerido varia de 10 a 28 dias e alguns autores recomendam a associacdo de
antibioticoterapia profilatica e, quando ndo contraindicados, corticoides (prednisona em doses
de 20 a 30 mg/dia ou equivalentes, como o deflazacorte). De maneira resumida, os indices de
expulsdo podem chegar a 80% nos casos tratados contra 40 a 67% nos grupos controle. Os
melhores resultados foram obtidos em pacientes que fizeram uso de tansulosina quando
comparados a nifedipina, e pequeno beneficio foi constatado com a adigdo da corticoterapia. A
monitoracdo dos casos em TEF é importante, em vista principalmente do risco de

desenvolvimento de sepse urinaria.

Ambulatorial

Investigacdo do paciente ambulatorial com célculo renal

1. Histdria familiar e do aporte de liquidos;
2. Histdria clinica e exame fisico com énfase as doengas sistémicas;

3. Tomografia Computadorizada helicoidal sem contraste, com cortes de 5mm;



4. Exame de urina de rotina; presenca de cristais, hematiria, medi¢cdo do pH
urinario;

5. Bioquimica sérica: Ureia, creatinina, acido urico, calcio, fosfato, cloreto,
bicarbonato, paratorménio (PTH);

6.  Coletas de urina de 24h (pelo menos 1 dia durante a semana, 1 dia no fim de

semana): creatinina (Cr), Na, K, ureia, acido drico, fosfato, oxalato, citrato, pH?%.

Recomendacdes Dietéticas

Uma das mais importantes recomendages dietéticas para o paciente com nefrolitiase
refere-se a ingestdo diaria de &4gua. A recomendacdo geral é de ingestdo diaria de liquidos
suficiente para manter débito urinario de pelo menos 2 L/dia, de preferéncia com agua ou sucos
de fruta ricos em citrato e em potéssio, como o de laranja. Embora o suco de uva também seja
rico em potassio, detectou-se maior prevaléncia de nefrolitiase naqueles com ingestdo
aumentada de suco de uva. Aparentemente, seu teor de potassio elevado é contrabalanceado
pelo aumento da supersaturacdo de oxalato de calcio, em virtude do contetdo elevado de
oxalato.

O efeito da ingestdo de sal em pacientes com nefrolitiase € bem definido, com
maltiplas repercussdes na composicdo da urina. A excrecdo de calcio é aumentada pela
diminuicéo da reabsorcéo tubular e, a longo prazo, a ingestao excessiva de sal associa-se a perda
de massa 6ssea nos pacientes com hipercalcidria. O citrato urinario é reduzido pela perda de
bicarbonato. Eleva-se também o risco de formac&o de célculos de urato de sddio. Pelo exposto,
recomenda-se que a ingestao diaria de sddio ndo exceda 3 g/dia (a exceg¢do ocorre nos pacientes
com cistindria, que se beneficiam de tratamento mais agressivo e cuja ingestdo ndo deve exceder
2 g/dia).

Dieta com teor proteico elevado, principalmente de origem animal, contribui para o
agravamento da hiperuricosuria, hiperoxaluria, hipocitratiria e hipercalcidria. A restricdo
proteica moderada atenua tais alteragdes. Considerando-se especificamente a ingestéo de urato,
presente em alimentos como figado e sardinha, recomenda-se ndo exceder o valor de 500
mg/dia, particularmente nos portadores de calculos de acido Urico ou naqueles com
hiperuricosuria com calculos de oxalato de calcio.

No passado, a restricdo de calcio tornou-se recomendacdo muito popular, baseada
inicialmente na incidéncia elevada de hipercalcitria. Entretanto, varios estudos

epidemioldgicos detectaram aumento da prevaléncia de nefrolitiase naqueles com restricdo de



calcio, em virtude do aumento da absor¢do de oxalato no trato gastrintestinal.
Consequentemente, restricdo de calcio devera ser evitada em pacientes com hipercalciuria. A
ingestdo minima desejada de calcio é de 800 mg/dia e a recomendacéo geral é de manté-la em
torno de 1 g/dia. A suplementagdo com calcio pode ser indicada em casos especificos de
hiperoxaluria entérica, nos quais o calcio devera ser ingerido durante as refei¢fes para diminuir
a absorcao do oxalato.

A ingestdo excessiva de alimentos ricos em oxalato deverd ser limitada,
particularmente em pacientes com hiperoxallria. A capacidade destes alimentos em aumentar
a excrecao de oxalato depende ndo somente do seu conteudo de oxalato, mas também de sua
biodisponibilidade, solubilidade e indiretamente da ingestdo de célcio. Em suma, oxalato e
calcio devem ser, de preferéncia, balanceados nas refeicGes. Apesar da vitamina C ser
precursora de oxalato, seu papel como fator de risco para nefrolitiase é controverso. Para
pacientes com célculos de oxalato, recomenda-se evitar o consumo de vitamina C em

quantidade superior a 1 g/dia.

Tabela 2 - Tratamentos especificos da nefrolitiase

Tipo de Medificagbes na dista Outras
calculo
Aumento do aporte de liquidos Suplementacio de Citrato
Ingestio moderada de sddio (Sais de calcio ou de potassio = sodio)
Oxalato de Ingestdo moderada de Oxalato Colestiramina ou outro tratamento para ma absorcdo de gordura
calcio Ingestio moderada de proteina Tiazidicos na presenca de hipercalcilria
Ingestdo moderada de gordura Alopurinol na presenca de hiperuricesdria
Aumento do aporie de liguidos Tiazidicos na presenca de hipercalcitria
Fosfato de Ingestdo moderada de sodio Tratamento do hiperparatirecidismo, quando presenie
calcio Alcali para acidose tubular renal distal

Aumento do aporte de liquidos: o
mesmo que para o= calculos de
Estruvita oxalato de calcio, se houver Metenamina e vitamina C, ou anfibioticoterapia supressora diaria
evidéncias de um nidus de oxalato {p. ex, sulfametoxazol-fimetoprima)

de calcio para estruvita

Aumento do aporte de liquidos Alopurinol
Acido drico Ingestio moderada de proteinas Terapia com alcali (citrato de K') para elevar o pH da urina para
6,0a86,5
Cistina Aumento do aporte de liquidos Terapia com alcali
Penicilamina

Fonte: Manual de medicina de Harrison, 20th Edition.

Farmacoldgico



Ao considerar instituicdo de tratamento farmacoldgico, a adesdo do paciente a dieta e
a ingestdo hidrica devera ser revisada, uma vez que o sucesso do tratamento dependera de
ambos. O agente farmacoldgico ideal deverd interromper ou diminuir a formacéo de calculos,
devera ser livre de efeitos colaterais e ser facil de administrar. Os agentes farmacologicos mais
comumente utilizados séo os diuréticos tiazidicos, o citrato de potassio e o alopurinol. A escolha

das drogas depende basicamente do distarbio metabolico subjacente.

Cirurgico

As principais indicacdes de tratamento cirtrgico na nefrolitiase sdo: dor intratavel;
dilatagdo de via excretora; infecgdo urinéria e hematuria espoliante.

A selecdo do método intervencionista é determinada basicamente por fatores que
dependem: das caracteristicas do célculo (tamanho, localizacdo, nimero e composicao); da
anatomia renal (presenca de obstrucdo, variacbes anatdmicas) e do paciente (presenca de
infecgdo do trato urinario, obesidade, deformidades anatbmicas, idade, comorbidades, fun¢do

renal).

Litrotripsia Extracorporea (LECO)

A litotripsia extracorpérea (LECO), por ser método ndo invasivo e com baixa
incidéncia de complicac@es, tem atualmente grande aplicacdo no tratamento da nefrolitiase.

Os principios fisicos do tratamento baseiam-se no uso de fonte de alta energia e de
baixa frequéncia concentradas no célculo. A técnica visa a implosdo do calculo com a menor
lesdo possivel ao propagar-se pelos tecidos perirrenais. Os mecanismos de fragmentagdo dos
calculos baseiam-se na compressdo (por pressdo positiva), na desaceleracdo (a partir da
diferenca de densidade) e na cavitagdo (com o colapso interno).

O método ¢ indicado no tratamento dos calculos piélicos de calice superior e médio
com menos de 2 cm e nos calculos de calice inferior e ureter superior com menos de 1 cm. O
baixo indice de complicagdes, o baixo custo relativo, a possibilidade de aplicagdo répida e
ambulatorial, além do carater ndo invasivo tornaram possivel a popularizacdo da litotripsia
extracorpdrea. Considerando as caracteristicas inerentes ao paciente, os melhores resultados
ocorreram naqueles com peso inferior a 100 kg e com distancia entre a superficie cutanea e
calculo inferior a 10 cm. Em relacéo as caracteristicas do calculo, melhores resultados ocorrem

em célculos menores que 1 cm e localizados em calice superior. No caso de calculos ureterais,



a probabilidade de sucesso é maior nos calculos menores que 1 cm e localizados em ureter
distal. Considerando também a densidade do calculo em UH (unidades Housefield), aqueles
com densidade inferior a 1.000 UH tém maior probabilidade de fragmentacéo com a litotripsia
extracorpdrea do que aqueles com mais de 1.000 UH.

Como desvantagens do método, citam-se a dificuldade na fragmentacdo dos céalculos
em pacientes obesos, a eliminacdo frequentemente dolorosa destes, a necessidade de
procedimentos auxiliares quando a eliminacdo do célculo € incompleta, a necessidade de
reaplicacdes e a dificuldade de fragmentacdo em doencas especificas (como nos calculos de
cistina).

As complicacdes relatadas podem ser agudas ou cronicas. Dentre as agudas, citam-se
a colica ureteral (cerca de 10% dos casos), a formagdo de hematomas perirrenais (que sdo
sintomaticos em menos de 1% dos casos) e a sindrome séptica secundéria a infec¢do do trato
urinario (que pode ocorrer em 1 a 4% dos casos). Dentre as complicacGes tardias, cita-se 0
surgimento de hipertensdo, que é levemente mais prevalente naqueles submetidos a litotripsia
extracorpoOrea quando comparados & populacao geral — 8% versus 6%. Outro estudo, realizado
na Mayo Clinic, com analise retrospectiva de 19 anos, detectou um aumento da prevaléncia de
diabetes melito entre os pacientes submetidos a litotripsia extracorporea quando comparados a
populacdo geral. Ocorréncia de diabetes entre estes pacientes esteve relacionada a elevado
namero de sessdes de litotripsia extracorpdrea, tal como em sessGes que utilizaram niveis mais
elevados de energia. Outra complicacdo relatada refere-se a perda transitoria de funcao renal,

mais frequente em idosos e criancas.

Cirurgia Percutéanea

A cirurgia percutanea (ou nefrolitotripsia percutanea — NPL) encontra-se dentre 0s
procedimentos denominados “minimamente invasivos” e assemelha-se & cirurgia
videolaparoscOpica moderna. Por meio de uma pungdo transcutdnea e introducdo de
equipamento Optico dentro da via excretora, ocorre a extracdo de calculos renais e mesmo
ureterais.

A nefrolitotripsia percutanea € o método de escolha para o tratamento de calculos
renais maiores que 2 cm e para calculos coraliformes. Pode ser usada também quando néo
houver sucesso com a litotripsia extracorpérea. Tem como vantagens: ndo depender das
caracteristicas do calculo, permitir recuperacao rapida no pds-operatdrio, permitir abordagem

em pacientes obesos que ndo obtiveram resposta com a litotripsia extracorporea e, finalmente,



permitir reoperagOes precoces. Tem como desvantagens: risco de complicagcdes graves como
hemorragia e infeccdo, custo, dose elevada de raios X e ser método dependente da experiéncia

do cirurgiéo.

Ureteroscopia Semirrigida e Flexivel

Durante os ultimos 20 anos, com o desenvolvimento da endourologia, a remocéo de
calculos por via retrégrada mudou dramaticamente o tratamento dos calculos ureterais e
encontra-se cada vez mais disponivel. Entretanto, quando comparada com a litotripsia
extracorporea, € técnica mais invasiva, 0 que gerou controvérsias no tratamento dos calculos
ureterais. No mercado, séo disponiveis ureteroscopios rigidos e flexiveis.

A ureteroscopia semirrigida pode ser indicada no tratamento dos calculos ureterais
distais e proximais, principalmente em subgrupos com alto risco de complicagdes ou insucesso
com a litotripsia extracorporea, como o0s portadores de coagulopatias e 0s obesos,
respectivamente. Além disso, seu uso pode ser reservado como segunda opcao de tratamento
para casos que nao responderam a litotripsia extracorpérea.

A ureteroscopia flexivel é disponivel em poucos centros. Encontra suas indicaces no
tratamento dos célculos ureterais superiores e mesmo nos piélicos e caliciais com menos de 2
cm que nao responderam a litotripsia extracorporea. Pode também ser usada no tratamento de
calculos renais com menos de 2 cm quando coexiste calculo ureteral. Tal como na ureteroscopia
semirrigida, pode ser considerada como alternativa a litotripsia extracorpdrea nos portadores de
coagulopatia e nos obesos.

Cirurgia Aberta para Tratamento da Nefrolitiase

Apesar de ser cada vez menos utilizada, a cirurgia aberta ainda tem seu papel no
tratamento de calculos complexos ou quando existem alteracfes anatbmicas importantes do
trato urinario (como estenose do infundibulo). Pode também ser utilizada quando o paciente
apresenta deformidades esqueléticas importantes que impecam a realizacdo dos procedimentos
minimamente invasivos.

Atualmente, representa apenas cerca de 0,3 a 0,7% dos procedimentos nos EUA e
cerca de 5% dos procedimentos no Hospital das Clinicas da Universidade de Sao Paulo (dados

ndo publicados).
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Insuficiéncia Renal Aguda
Ana Carolina de Abreu Salles, Daniela dos Santos Zica Noronha

Resumo

A insuficiéncia renal aguda (IRA) é uma injdria devido a uma deterioracdo abrupta e
persistente da funcdo renal (se instala em horas ou dias), resultando na incapacidade dos rins de
excretar escorias nitrogenadas e em manter a homeostase corpOrea. Na maior parte das vezes,
seu diagndstico é laboratorial, atraves da elevacdo dos niveis de creatinina plasmaticos, sendo,
muitas vezes, uma doenga assintomatica. Contudo, apesar de mais de 50% das IRA
apresentarem volume urinario normal (1 a 2L por dia), ha casos em que 0s pacientes apresentam
oligdria ou, até mesmo, andria, podendo também apresentar sinais e sintomas de sindrome
urémica. Neste capitulo serdo apresentados os tipos de IRA, suas caracteristicas e fisiopatologia

€ Seus respectivos tratamentos.

Introducéo

A injaria renal aguda consiste numa diminuicéo abrupta da taxa de filtragdo glomerular
(TFG: volume de sangue que os glomérulos filtram a cada minuto), o que tem como
consequéncia o aparecimento de alteracBes hidroeletroliticas, disturbios acido-base e acumulo
de escorias nitrogenadas como ureia e creatinina (a elevacao destes metabolitos é chamada de
azotemia). Uma das definices mais utilizadas hoje em dia para IRA é aquela preconizada pela
KDIGO (Kidney Disease Improving Global Outcomes), que pontua ser 0 aumento da creatinina
sérica >/= 0,3mg/dl em 48h ou 0 aumento da creatinina sérica >/= 1,5x o valor de base nos
ultimos 7 dias ou um débito urinario < 0,5 ml/kg/h por mais de 6h.

Apesar de haver um grande destaque a oligiria dado na definicdo da KDIGO, na
verdade podemos dividir a IRA em oliguria (débito urinario menor que 500-400ml/24h), ndo
oligurica (diurese maior que 500-400ml/24h) e anurica (volume urinario inferior a 50ml/24h).

Para uma melhor compreensdo desta patologia, vamos relembrar as fungdes renais,
que sdo principalmente; fungdo excretoria, regulatoria do equilibrio hidroeletrolitico e
acidobésico e funcdo enddcrina (produz eritropoetina e calcitriol). Sendo assim, é responsavel
pela excrecdo das toxinas do organismo, principalmente as nitrogenadas, vindas da
metabolizacdo de proteinas e aminoacidos, 0s quais geram amdnia, composto extremamente

toxico para o organismo, por isso é transformado em ureia para que haja sua excre¢do. Por esse



motivo, em casos de IRA podemos ter 0 acumulo dessas substancias nitrogenadas (azotemia),
com elevacdo da ureia e creatinina, ja que o rim ndo consegue exercer sua funcao de filtro, isto,
pode levar a uremia, que € um conjunto de sinais e sintomas (c6licas, anorexia, vomitos e
disfungéo das plaquetas) devido ao acumulo dessas substancias no organismo. Além disso, para
que 0 corpo se encontre em homeostase, 0s niveis de potassio, sodio, a osmolaridade e o pH
séricos precisam de uma regulacdo renal para que se encontrem nas concentraces adequadas,
ja que os rins fazem a reabsorcdo e secrecdo tubular dos compostos. Por ndo haver taxa de
filtracdo glomerular suficiéncia para que haja essa funcdo, ha o aparecimento de distirbios
como hipermagnesemia, hiperfosfatemia, hipocalcemia, hiponatremia, hipercalemia,
hipervolemia e acidose metabdlica.

Nesse paragrafo pudemos ver o qudo importante € o calculo da taxa de filtragdo
glomerular para avaliacdo da funcéo renal. Posto isso, a forma mais féacil e mais usada hoje em
dia para obter a taxa de filtracdo € a partir da depuracéo/clearance da creatinina. Ela é um bom
marcador da funcéo renal pois toda creatinina que € filtrada é excretada, sendo possivel entdo a
partir da creatinina sérica, calcular a taxa de filtragdo glomerular. Entretanto, este célculo
costuma mostrar uma TFG de 10-15% maior que o valor real dela.

Clearance cr: (140-idade)xPeso / 72xcreatinina

Epidemiologia

A IRA é bastante incidente no dia a dia dos médicos. No mundo, a incidéncia de
pacientes hospitalizados por IRA varia de 5 a 7%, além dos 30% admitidos que estdo em UTI.
E importante salientar aqui que a maioria dos estudos epidemioldgicos de IRA foram realizados
na América do Norte, Europa e Asia, portanto temos pouca informacdo na América Latina e,
além disso, os desfechos observados em pacientes com IRA em paises desenvolvidos sao
diferentes quando comparado aos de paises subdesenvolvidos. No Brasil, também ha poucos
estudos, sendo que 0s poucos existentes apresentam desenhos retrospectivos ou com amostra
pouco representativa. Vale salientar também que a mortalidade da IRA é altissima, chegando a
90% em pacientes mais suscetiveis, como em diabéticos, hipertensos e idosos. Aos que

sobrevivem, ha ainda um maior risco de desenvolver posteriormente doenca renal crénica.



Etiologia

A IRA é causada por 3 mecanismos basicos: hipofluxo renal (injdria pré-renal), lesdo
do préprio parénquima do rim (lesdo intrinseca) e obstrucdo do sistema uroexcretor (injuria
pos-renal).

As principais causas da pré-renal sdo reducdo do volume circulante efetivo,
insuficiéncia cardiaca descompensada, nefropatia isquémica, estados de choque, presenca de
grande ascite, uso de antiinflamatérios ndo esterdides, inibidores de ECA e antagonistas da
angiotensina Il.

Em relacdo a lesdo intrinseca podemos destacar a necrose tubular renal (NTR), que
representa 90% dos casos, ela pode ser gerada por hemdlise intravascular, isquemia,
rabdomiolise, medicamentos (contraste iodado, ciclosporina, aciclovir, aminoglicosideos,
anfotericina B, entre outros), venenos de cobras e aranhas e pela sindrome da lise tumoral. Além
disso também pode ser causada por leptospirose, nefrite intersticial aguda, glomerulonefrite
difusa aguda, glomerulonefrite rapidamente progressiva, nefroesclerose hipertensiva maligna,
sindrome hemolitico-urémica, ateroembolismo por colesterol, esclerodermia e trombose da veia
renal bilateral.

Por fim, sobre a pds-renal, temos como causa a obstrucdo uretral (seja congénita, por
calculo ou iatrogénica), obstrucdo do colo vesical e uretra prostatica (devido hiperplasia
prostatica benigna, cancer de bexiga ou prostata), obstrucdo ureteral (por carcinoma
metastatico, linfoma pélvico, fibrose retroperitoneal, calculo, coagulo, inflamacdo e tumor) ou
a causa funcional (bexiga neurogénica, medicamentos e mielopatia por traumatismo

raquimedular)2.

Fisiopatologia

A IRA pré-renal é o aumento de escorias nitrogenadas gerado pela diminuic¢ao do fluxo
sanguineo renal. E totalmente reversivel, uma vez que o fluxo é restaurado ja ha melhora. O
que causa essa injuria é a diminuicdo do volume circulante efetivo, que é o que preenche o leito
das artérias, por isso as etiologias mais comuns sdo hipovolemia, estados de choque,
insuficiéncia cardiaca e cirrose hepatica com ascite. E o tipo mais frequente de IRA, representa
de 55 a 60% dos casos.

Para evitar grandes danos, 0s vasos dos rins ttm um mecanismo protetor para quando

houver essas alteragdes no fluxo e, consequentemente, na taxa de filtragdo glomerular. Sendo



assim, quando a pressdo arterial média diminui, as arteriolas eferentes dos rins sofrem
vasodilatagdo, o que reduz a resisténcia vascular renal, fazendo com que ndo haja hipofluxo.
Entretanto, se a pressdo cai muito, para valores abaixo de 80mmHg (PA sistolica), esse
mecanismo protetor ndo é mais eficaz, ja que as arteriolas tém uma capacidade maxima de
vasodilatacdo. Dessa forma, apos esse ponto, se instala a azotemia.

E importante frisar que em pacientes ja com alguma predisposicéo a patologias renais,
como diabéticos, idosos e hipertensos, podem atingir a azotemia antes mesmo da PA chegar em
80mmHg.

A vasodilatacdo aferente depende principalmente de 2 mecanismos: o estimulo direto
em barorreceptores de estiramento na musculatura das arteriolas e a liberacdo de
vasodilatadores enddgenos como prostaglandinas e 6xido nitrico. Ja a TFG é regulada pela acao
da angiotensina Il, que faz a vasoconstricdo da arteriola eferente, o que gera um aumento na
pressdo de filtracdo glomerular. Isto ajuda a manter a TFG, por esse motivo os AINES (que
inibem a formacéo de prostaglandinas), os IECA e antagonistas do receptor de angiotensina Il
(geram vasodilatacdo da arteriola eferente) prejudicam o sistema protetor dos rins, podendo
levar a azotemia os pacientes com baixo fluxo renal, insuficiéncia cardiaca descompensada,
estenose bilateral da artéria renal e nefropatia cronica. O uso de outras drogas que geram efeito
vasoconstritor renal, como noradrenalina, contraste iodado e dopamina, também pode predispor
a IRA.

A reducdo do volume pode se dar por diarréias importantes, vomitos, polilria,
sudorese intensa, fistulas no TGI, hemorragias, perdas para o terceiro espaco (como na ascite e
no estado de choque):.

A IRA intrinseca é a injuria causada por uma leséo no parénquima dos rins. Pode levar
a oligdria (como na necrose tubular aguda isquémica, rabdomiodlise, glomerulonefrites e
nefropatias microvasculares), andria (na necrose cortical aguda) e politria/ndo oliguria (necrose
tubular aguda por aminoglicosideos). Este tipo de leséo é bastante encontrada entre os pacientes
com doencas graves e internados em UTI, tendo uma alta mortalidade ndo pela IR, mas sim
pela patologia de base.

A necrose tubular aguda é a causa mais frequente e ocorre principalmente em pacientes
da UTI (em estado de choque, sepse, politrauma, grandes queimados). Para que haja a necrose,
a isquemia deve ser prolongada ou muito intensa, mas em pacientes com alguma doenca de
base, como nefropatia crénica ou sepse, ou em uso de drogas nefrotoxicas, a isquemia mais
branda pode levar a NTA. A diminuicdo na TFG é gerada porque a macula densa vai receber

mais soédio e cloreto, devido a uma menor reabsorcdo no tdbulo proximal, o que gera a



vasoconstricdo da arteriola eferente. Além disso, a lesdo pela isquemia no epitélio leva ao
desprendimento das células epiteliais, formando cilindros epiteliais na urina, e impossibilita a
reabsorcao, formando urina diluida e rica em sodio.

A rabdomidlise € a lesdo muscular generalizada, com aumento de enzimas musculares.
Suas causas sdo; trauma, imobilizacao prolongada, isquemia muscular, mal epilético, exercicio
fisico extenuante, intoxicacdo por drogas (alcool, cocaina, ecstasy), envenenamento e
hipertermia maligna. A enorme quantidade de mioglobina liberada pela injdria muscular lesiona
diretamente os tabulos renais e induz a vasoconstricao por depletar 6xido nitrico. Aqui devemos
realizar vigorosa hidratacdo com solucéo salina isoténica, com o objetivo de lavar o glomérulo
e evitar sua acdo toxica.

Os aminoglicosideos sdo as drogas que mais causam NTA. Os fatores de risco para o
aparecimento da patologia s&o hipovolemia, ICC, idade avancada e nefropatia cronica. Esse
medicamento, ao entrar nas células, gera lesdo direta, causando a injuria. Este € um tipo de IRA
ndo oligarica, jA& que apesar da diminuicdo da TFG, ha uma queda desproporcional da
reabsorcao tubular. A lesdo € autolimitada, havendo recuperacdo apos a retirada da droga.

A nefropatia aguda por acido Urico ou sindrome da lise tumoral consiste no aumento
abrupto de &cido urico sérico devido a terapia de tumores malignos como leucemias e linfomas.
Este aumento leva a precipitacdo do acido urico, com formacéo de cristais que lesam os tabulos
renais. A prevencdo deve ser feita com hidratacdo vigorosa e uso de Alopurinol.

A leptospirose tem como agente etiologico a Leptospira interrogans, a qual libera
toxinas, principalmente glicolipoproteina (GLP), que gera capilarite generalizada, levando ao
extravasamento de liquido e sangue para os tecidos. O rim é afetado devido a capilarite, a qual
gera edema no 6rgdo, e da nefrite tubulointersticial, com infiltrado e areas de necrose tubular
aguda, além da disfungdo das células tubulares causada por agdo direta da toxina. O tratamento
se d& por hidratacdo venosa e antibidticoterapia.

A nefrite intersticial aguda, geralmente é causada por medica¢gdes como penicilinas,
cefalosporinas, sulfas, quinolonas, rifampicina, diuréticos, alopurinol e ranitidina. E uma reacéo
imune do organismo ao farmaco, gera rash cutaneo eritematoso, eosinofilia e eosinofiluria, além
de hematdria, proteinuria e cilindros piocitarios. O tratamento dessa doenca pode ser apenas a
retirada da medicacdo em questdo, mas aliado ao uso de corticdides a recuperacao se torna mais
rapida.

Na sindrome nefritica ocorre uma reacdo autoimune, a qual gera disfuncéo renal, com
inflamacdo glomerular e oligaria. Suas principais etiologias sdo a glomerulonefrite pods-

estreptococica, lGpus eritematoso sistémico e sindrome de Goodpasture. Suspeita-se desse



diagndstico quando ha hipertensdo, hematdria com cilindros hematicos e oligiria, mas a
confirmagdo vem com a bidpsia renal. O tratamento se faz com corticdides e
imunossupressores.

A nefroesclerose hipertensiva maligna se instala quando hd um aumento abrupto e
muito expressivo da pressao arterial sisttmica, com valores maiores que 220x120mmHg, que
lesa rapidamente a microvasculatura renal. Deve-se controlar a PA para reverter a lesdo nos
rins, muitas vezes, consegue-se reverter apenas parte da injaria.

A IRA por ateroembolismo ocorre mais frequentemente em pacientes com
aterosclerose na aorta e que foram submetidos a algum procedimento vascular, como
angioplastia e cateterismo, ou que sofreram algum outro trauma no térax, uma vez que eles
levam ao desprendimento das placas de ateroma que obstruem a microvasculatura renal,
levando a IRA oligurica. A grande maioria evolui para perda definitiva da funcédo renal, ja que
ndo ha tratamento especifico, tendo um progndstico bem ruim.

A sindrome hemolitico urémica (SHU) € um conjunto de sintomas (anemia hemolitica,
trombocitopenia e IRA oligurica) causados pela hiperativacdo das plaquetas, com geragdo de
trombos nos capilares glomerulares. Ha presenca de esquizocitos (hemécias deformadas), uma
vez que as hemécias esbarram nos trombos e se desgastam. Essa patologia é mais incidente em
criangas, gravidas e puérperas e, geralmente, se instala apos disenteria por E. coli éntero-
hemorragica (cerca de 7-15 dias apds o quadro). Tem quadro autolimitado e o tratamento é
apenas de suporte, muitas vezes necessitando de dialise.

A necrose cortical aguda leva a IRA devido a um processo de Coagulacdo Intravascular
Disseminada (CIVD) que ocorre em pacientes com sepse ou com complicagdes obstétricas
(como aborto retido ou descolamento prematuro de placenta). Desconfia-se desse diagnostico
quando pacientes com sepse grave ou complicacdes gravidicas evoluem para andria. Seu
progndstico € ruim, a maioria necessita de dialise e se torna renal crénico devido a grande perda
de néfrons nesse processo.

Por fim, a trombose de veia renal bilateral também pode levar a IRA intrinseca, esta
patologia geralmente ocorre quando ha desidratacdo severa em lactentes ou criangas bem
pequenas, ou quando ha sindrome de hipercoagulabilidade. No quadro da doenca hd hematdria
e proteindria importantes e lombalgia, além do aumento dos rins na ultrassonografia. O
tratamento se faz com o uso de anticoagulantes®.

Em relacdo a IRA pds-renal, a injuria vai ocorrer devido a obstrucao abrupta do sistema
urinario e excretor. Isto sé vai ocorrer quando houver obstrucdo repercutindo bilateralmente,

como na obstrucao da uretra, colo vesical, do ureter de ambos o0s rins ou de pacientes com rim



unico. Caso seja unilateral, a obstrucdo ndo gera insuficiéncia renal pois o rim desobstruido
supre a demanda do organismo.

A etiologia mais comum para IRA pos-renal € a hiperplasia prostatica benigna, ja que
com 0 aumento da préstata ha compressao da uretra prostatica, desencadeando o quadro. Outras
causas sao uropatia obstrutiva congénita bilateral (valva uretral posterior, estenose uretral e
fimose), cancer de prostata e bexiga, bexiga neurogénica e calculo uretral ou ureteral bilateral.

Ap0s a obstrucdo aguda, a pressdo dentro dos tabulos renais aumenta rapidamente,
mas, nas primeiras horas, a TFG ndo diminui, pelo contrario, aumenta. Isto porque ha um
aumento da deplecéo de prostaglandinas pelo parénquima do rim, o que leva a vasodilatacédo da
arteriola aferente, aumentando a pressao hidrostatica no glomérulo. Contudo, horas depois, ha
formacdo de substancias vasoconstritoras (angiotensina Il, tromboxane A2), o que diminui a
TFG. Com o passar das horas, ha o surgimento da nefrite tubulointersticial crénica, com perda
progressiva de néfrons.

O maior risco nesse caso é o aparecimento de infeccdo, que leva a pielonefrite, com
perda renal em poucos dias. Por esse motivo a desobstrucéo é um procedimento de emergéncia.
Sem a presenca de microorganismo leva mais tempo para que a nefrite tubulointersticial
irreversivel se instale (cerca de 2 a 4 semanas), mas quando mais tempo demora para desobstruir

0 conduto mais néfrons morremz.

Quadro Clinico

A Insuficiéncia Renal Aguda em si € um diagndstico laboratorial, portanto, os sinais e
sintomas que 0 paciente apresenta sdo devido a condi¢do etiologica da injaria, como a
hipovolemia, sepse, sindrome nefritica ou a insuficiéncia cardiaca. Contudo, em casos mais
graves de IRA, ha a sintomatologia propria dessa patologia, que € a sindrome urémica ou
uremia. Esta gera trés distarbios: o acimulo de escorias nitrogenadas, a hipervolemia e o
desequilibrio hidroeletrolitico e acido-basico.

Os sinais e sintomas dessa sindrome sdo todos causados pelo acumulo de toxinas
nitrogenadas, as quais ainda ndo sdo tdo bem conhecidas, mas que quando aumentadas também
elevam a uréia e creatinina devido a lesdo renal. Para que haja a sindrome, a creatinina fica
maior que 4mg/dl e a ureia ultrapassa 120mg/dl.

Esta condicdo vai gerar manifestagbes cardiopulmonares, hematoldgicas,
neuroldgicas, gastrointestinais e do equilibrio hidroeletrolitico e acido-basico. Os primeiros

sintomas a aparecer sdo 0s gastrointestinais, ja que a uremia leva a inflamag&o nas mucosas e



disfuncéo na motilidade, causando nauseas, vomitos, anorexia e diarreia. A IRA pode levar a
retencdo hidrossalina, o que aumenta de forma importante a volemia, por isso pode aparecer as
manifestacdes cardiopulmonares, como hipertenséo arterial, edema agudo de pulméo e edema
periférico (leva a dispneia, ortopneia e até mesmo insuficiéncia respiratoria).

A encefalopatia urémica € responsavel por agitacdo psicomotora, mioclonia
(contragdes musculares repetitivas e involuntarias), confusdo mental, asterixis (tremor
involuntario nas maos), hiper-reflexia tendinosa e sinal de Babinski. Estes sintomas podem
evoluir para crise convulsiva do tipo ténico-clonica, torpor, coma e morte devido edema
cerebral importante. Ja a neuropatia urémica periférica € responsavel pelo desconforto nos
membros inferiores por contracdo involuntaria nas pernas, além de parestesias e solucos
incoerciveis por irritacdo no nervo frénico.

Dentro os distdrbios hidroeletroliticos podemos destacar a hipercalemia devido a
diminuicdo da excre¢do de potassio, 0 qual pode aumentar desde 0,5 mEg/L/dia até 12mEq/L,
0 que € extremamente nocivo, visto que a hipercalemia grave pode causar parada
cardiorrespiratoria devido a fibrilagdo ventricular ou assistolia (no ECG vemos ondas T altas e
pontudas, QRS alargado e desaparecimento da onda P). A presenca da hiponatremia se da
porque h4 uma retencdo de 4gua maior que a de sodio, e se esta for grave (sodio menor que
110-115mEg/L) pode haver edema cerebral citotoxico. A hiperfosfatemia e a hipocalcemia
geralmente ocorrem juntas, uma vez que o fosfato ndo é excretado pelo rim, hd um aumento na
sua concentracdo, o que diminui o Calcio sérico, ja que o fosfato se liga a ele, formando
precipitados. A hipocalcemia severa gera irritacdo muscular e neural, causando tetania
(espasmaos), convulsdes e coma, por isso o Célcio deve ser rapidamente corrigido. Por fim, a
hipermagnesemia também pode ser encontrada na IRA quando grave e esta pode levar a
bradicardia, hiporreflexia e parada cardiaca.

Em relagdo ao desequilibrio &cido-basico, a IRA leva a um estado de acidose
metabolica por ndo excretar os acidos do metabolismo proteico, havendo excesso de H+ e
grande consumo de bicarbonato. A acidose pode ser grave, com pH menor que 7,1, havendo
risco para surgimento de arritmia ventricular fatal ou choque vasodilatacao.

Estes disturbios supracitados sdo os encontrados nas formas oligoandricas de IRA, que
tém um progndstico muito pior que as nao oliguricas. Estas Gltimas tém uma reabsorcao tubular
prejudicada, diminuindo a reabsorcdo de magnésio e aumentando a secre¢do de potassio, 0 que
leva a uma perda aumentada desses compostos na urina. Por consequéncia, teremos, nesses

casos, hipocalemia e hipomagnesemia®.



Diagndstico

A IRA pré-renal é o tipo mais comum e devemos suspeitar dela em casos de
hipovolemia, com sinal claro de desidratacdo, hipotensdo postural, taquicardia e sinais de ma
perfusdo generalizada. Aqui a relagdo ureia/creatinina plamatica costuma ser maior que 40. O
uso de AINE, IECA e Antagonistas do receptor de angiotensina € um fator de risco para IRA
pré-renal. Aqui 0 exame de urina se mostra inocente, sem proteindria ou hematuria, apenas
cilindros hialinos.

Em relacdo a pos-renal, sempre suspeitar quando houver pacientes com andria aguda
ou com alteragio do débito urinario, oscilando entre andria e poliGria. E comum encontrar
nesses pacientes bexiga distendida e palpavel. Em casos de maior duvida deve-se pedir
ultrassonografia de rins e vias urindrias para pesquisa de hidronefrose, confirmando o
diagnostico. No exame de urina podemos encontrar hemataria e piuria.

Excluindo as duas anteriores, deve-se identificar o tipo de IRA intrinseca. As
vasculites sistémicas, leptospirose, colagenoses, ateroembolismo tém manifestacdes bastante
caracteristicas, tendo facil diagndstico. A nefroesclerose hipertensiva deve ser diagnosticada a
partir do exame e fundo de olho, o qual é compativel com niveis de tensdo extremamente altos.
Na rabdomiolise o paciente tem uma historia bastante importante, seja de trauma, queimadura,
exercicio extenuante, intoxicacdo, ou picadas de insetos ou cobras, além de niveis muito altos
de creatinofosfoquinase e aldolase.

O uso de medicamentos nefrotéxicos como aminoglicosideos, aciclovir, ciclosporina,
anfotericina B, entre outros sempre deve ser pesquisado, além dos que podem levar a nefrite
intersticial aguda, como penicilinas, cefalosporinas, sulfas, diuréticos, rifampicina e alopurinol.
A presenca de febre, rash cutaneo, eosinofilia e eosinofindria sugere nefrite intersticial aguda.

A bioquimica urinaria, quando colhida antes da administracdo de diuréticos ou
reposicdo volémica, tem grande importancia na diferenciacdo da IRA pré-renal e da necrose
tubular aguda isquémica (NTA). Sendo assim, 0 s6dio na urina se encontra <20mEg/L na pré-
renal e >40mEL/L na NTA, a osmolaridade é >500mOsm/L na pré-renal e <350mOsm/L na
NTA, a densidade é¢ >1020 na pré-renal e <1015 na NTA, a relacdo creatinina da urina e do
soro € >40 na pré-renal e <20 na NTA. Os cilindros encontrados na pré-renal sdo somente 0s
hialinos, na NTA ha os granulosos pigmentares. A fragdo excretoria de Sodio é <1% na preé-
renal e >1 na NTA.

A bidpsia renal ndo é tdo utilizada devido seu alto risco de hemorragia, uma vez que

0s rins sdo responsaveis por 25% do débito cardiaco, a perfuracdo de algum vaso renal no



procedimento pode acarretar sangramento importante, com grande dificuldade para o
tamponamento, necessitando muitas vezes de nefrectomia em casos de complicacdes na
bidpsia. Por esse motivo ela fica reservada aos casos em que ndo se consegue definir o tipo de

injdria intrinseca através de outros métodos?.

Diagnéstico diferencial

Para se fechar o diagnostico de IRA geralmente avalia-se se ha diminuicdo do débito
urinario, se ha sinais e sintomas de uremia ou se € uma azotemia assintomatica, apenas com
alteracdes apenas laboratoriais. Diante disso, é de suma importancia diferenciar o tipo da IRA,
uma vez que o tratamento de cada é completamente diferente. Sendo assim, sempre descartar a
IRA pré-renal, a qual necessita de reposicdo do fluxo renal, e a pds-renal, que precisa de rapida
desobstrucdo. Diante disso, avalia-se as caracteristicas clinico-laboratoriais para diferenciar a

etiologia da IRA intrinseca e seu correto tratamento®.

Tratamento

O tratamento da IRA vai depender do seu tipo, a pré e pds-renal sdo as que podem ser
prontamente reversiveis com a terapia disponivel. Na injdria pré-renal devemos repor o fluxo
sanguineo renal com solucdo cristaldide e suspender AINE, IECA e antagonistas de
angiotensina Il. No caso da pds-renal devemos desobstruir a passagem da urina na vis
uroexcretoras, seja através do cateter de foley, cistostomia, cateter duplo J ou, em casos mais
extremos, nefrostomia percutanea. Se houver célculos impedindo a passagem eles devem ser
retirados?.

Em relacdo a NTA, principal tipo de IRA intrinseca, o melhor tratamento é a
prevencdo, que deve ser feita através da manutencdo do estado euvolémico do paciente. Em
casos de alto risco de nefrotoxicidade para contraste iodado, como renais cronicos, diabéticos
e hipertensos de longa data, deve-se fazer a administracdo de bicarbonato intravenoso antes e
depois do exame radiolégico. A lesdo no rim por rabdomiolise pode ser evitada com hidratagdo
salina intensa para lavar o glomérulo e evitar a acdo toxica da mioglobina até que se atinja uma
diurese >/= 3ml/kg/h, nesse momento é administrado manitol e bicarbonato.

Atualmente, ndo hd nenhum tratamento especifico que melhore ou que agilize a
recuperacdo renal quando ja instalada a NTA. Sendo assim, o principal objetivo terapéutico, é

otimizar e volemia e o estado hemodindmico do paciente através de suporte nutricional e



correcdo dos disturbios hidroeletroliticos que possam vir a surgir. A dieta deve ter um aporte
energético de 25-30 Kcal/kg/dia, com quantidades controladas de proteinas e com restricdo de
sodio, potassio e fosfato.

A hipercalemia grave deve ser rapidamente tratada com gluconato ou cloreto de
Célcio, que tem efeito cardioprotetor e glicoinsulinoterapia (10U insulina + 100ml de glicose
50%). O bicarbonato deve ser administrado na dose de 50mEq para correcdo da hipercalemia
ou acidose. A hiperfosfatemia deve ser tratada com quelantes enterais de fosfato, como
hidréxido de aluminio e carbonato de calcio. Por fim, para corrigir a hiponatremia deve-se
reduzir a 4gua livre no organismo.

A didlise deve ser empregada para diminuir a circulagdo dos compostos tdxicos,
combater a hipervolemia e restaurar o equilibrio hidroeletrolitico e &cido-basico. As indicacdes
para dialise sdo: sindrome urémica evidente (com hemorragia, encefalopatia, pericardite),
hipercalemia grave refrataria/recorrente, acidose metabdlica grave, hipervolemia grave

refrataria/recorrente e azotemia grave, com uréia >200 ou creatinina >8-10°.
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Doenga Renal Cronica

Anna Gabriela Almeida Alves, Daniela dos Santos Zica Noronha

Resumo

A DRC (Doenca Renal Cronica) vem se tornando cada vez mais frequente entre a
populacdo, demandando cada dia mais atencdo dos profissionais de salde e gastos dos cofres
publicos. Ela € tida com a lesdo renal que se estende por mais de 3 meses e é classificada em 5
estagios, de acordo com a taxa de filtracdo glomerular. O diagndstico se da justamente por
alteragdes laboratoriais, que serdo citadas a seguir, por um periodo maior que 3 meses. A clinica
dessa doenca é inicialmente pobre, se tornando vasta e mais facilmente identificada ja nos
estagios finais. O tratamento conservador é basicamente composto por identificar os fatores de
riscos e trata-los, como hipertensdo, diabetes, dislipidemia, cessar tabagismo, entre outros. Ja
nas fases mais avancadas da doenca é necessaria a terapia renal substitutiva (hemodidlise,

dialise peritoneal e transplante renal), onde as indicac6es serdo explicadas mais a frente.
Introducéo

A DRC tem se destacado mundialmente como um problema de saude publica, pois
vem se tornando cada vez mais frequentes e onerando o sistema de satdet. A DRC é definida
como anormalidades da estrutura e/ou funcdo dos rins presentes por mais de trés meses com
implicagédo para a satde. Essas anormalidades sdo mensuradas através de alguns marcadores, e
apresentando um ou mais deles alterado por um periodo maior que 3 meses teremos o
diagndstico de DRC.

O desfecho dessa comorbidade depende de inimeras variaveis, como por exemplo,
quando o diagnostico é feito, qual a etiologia, qual o tratamento estabelecido, se o paciente tem
acesso ao tratamento, se 0 paciente adere ao tratamento, entre muitas outras. Nesse sentido, 0
diagnostico precoce e o tratamento adequado sdo de suma importancia para um melhor
prognostico e diminuicdo da morbimortalidade relacionadas as nefropatiass. Ademais, podem
resultar em uma melhor qualidade de vida, longevidade, além de reduc¢des do custo para 0
Sistema Unico de Saude, ao evitar desfechos como a hemodiélise e o transplante renal.



As causas sdo inimeras, porém se destacam os pacientes hipertensos e diabéticos, que
estdo entre as Doencas Crbnicas Nao Transmissiveis, grupo de risco para DRC que tem

aumentado progressivamente associado aumento da expectativa de vida da populacéo*.

Epidemiologia

A DRC atinge uma parcela consideravel da populacdo, porém muitos ndo possuem o
diagnostico e s6 procuram atendimento médico nos estagios finais da doenca.

No Brasil, a HAS ¢ considerada a primeira causa de DRC, seguida pela DM.

O ntmero de portadores de DRC ainda € uma incognita para a saude publica brasileira,
principalmente por ser uma doenca silenciosa e sem clinica abundante. Por esse motivo muitos
pacientes s6 procuram o servigo de saude no estagio terminal da doenca, onde os sinais e
sintomas surgem. Porém, pode-se afirmar que € uma doenca em ascendéncia no pais®.

Apesar dos avancos tecnolégicos em medicamentos, terapias renais substitutivas e no

suporte nutricional, a mortalidade das doengas renais continua na faixa de 50% a 60%®.

Etiologia

Como ja dito anteriormente, as principais causas sao as DCNT, principalmente HAS e
DM. Porém ha um nimero de pacientes que tem como origem glomerulopatias e doencas renais

hereditarias®. Sendo HAS a primeira causa no pais, seguida pela DM.

Fisiopatologia

A base da DRC varia de acordo com a etiologia, porém ha uma via em comum para
todos, que é a lesdo continua das estruturas funcionais do rim, os néfrons, e assim ha a perda
progressiva da fungdo desse orgdo. Vale lembrar que a lesdo autolimitada dos néfrons é
reversivel, que sdo as Injdrias Renais Agudas, onde o 6rgdo consegue voltar a funcdo apos
alguns meses.

Ainda dentro da patogénese devemos nos atentar as inumeras fungfes dos rins que
também serdo perdidas e trardo consequéncias gravissimas ao paciente, essas alteragdes serdo
melhor abordadas mais a frente, ao discutir o quadro clinico da DRC.

Uma analise que deve ser abordada além da fisiopatologia é a classificagdo da DRC,

que auxilia na definicdo do tratamento e do progndéstico do paciente. Essa classificacdo é feita



pela Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO), com base no ritmo de filtragdo
glomerular e em relagdo a proteiniria em Al, A2 e A3. A TFG divide os pacientes em 5

estagios, e pode ser vista na figura a seguir na coluna longitudinal esquerda, de G1 a G5.

Figura 1 - Prognostico de doenca renal cronica por RFG e categorias da albuminuria - KDIGO
2012
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Fonte: Sanar - DOENARENALCRONICA-200227-175510-1583176050.pdf
drive.google.com. [Citado 28 ago 2022]. Disponivel
https://drive.google.com/viewerng/viewer?url=https://sanar-courses-platform-files.s3.sa-east-
1.amazonaws.com/DOENARENALCRONICA-200227-175510-
1583176050.pdf?pid%3Dexplorer&efh=false&a=v&chrome=false.

[Internet].
em:

Quadro Clinico

A clinica da DRC é ampla e varia com o estagio da doenga, sendo mais comumente
vista nos estagios mais avancados. E nesses pacientes os sinais e sintomas sdo reflexo da
disfuncdo renal e a perda de suas funcoes.



Tabela 1 - Funcdo renal e consequéncias de sua perda para pacientes portadores de DRC

FUNGAO RENAL

Controle do

eletrolitico e do
metabolismo
dcido-bdsico

equilibrio hidro-

CONSEQUENCIAS DA DIS-
FUNCAO
Hiponatremia, hipercalemia,
baixo teor de potdssio total,
hipocalcemia, hiperfosfatemia,
diminui¢ao da tolerdncia para
carga de eletrélitos ou mine-
rais

Regulagdo da
pressao arterial

Hipertensao, doenga cardio-
vascular

Mediador endé-
crino

Anemia (diminuicdo de eritro-
poetina), hipertensao (ativacao
do sistema renina), doenca
éssea (hiperparatireoidismo
secunddrio), baixo nivel de ati-
vagao de vitamina D, meia-vi-
da prolongada de horménios
peptidicos (p. ex., insulina)

dutos de
metabélitos

Excrecao de pro-

Anorexia, ndusea, deposicao

de tecido mole de oxalatos e

fosfatos, disfungao neurolégi-
ca e perda de

proteina muscular

Fonte:  Sanar - DOENARENALCRONICA-200227-175510-1583176050.pdf
drive.google.com. [Citado 28 ago 2022]. Disponivel
https://drive.google.com/viewerng/viewer?url=https://sanar-courses-platform-files.s3.sa-east-
1.amazonaws.com/DOENARENALCRONICA-200227-175510-
1583176050.pdf?pid%3Dexplorer&efh=false&a=v&chrome=false.

[Internet].
em:

Além disso, devemos abordar alguns aspectos clinicos importantes e marcantes na
DRC mais avancada:

Anemia na DRC: se inicia normalmente a partir do estagio; ocorre pela produgédo
insuficiente de eritopoetina (EPO) pelos rins afetados; tratamento € feito com EPO sintética.

Hiperparatireidismo secundario e distdrbio mineral e dsseo: abaixo podemos ver a
acdo fisiologica do PTH, porém no paciente com DRC hpa a faléncia renal, portanto ndo havera
mais producdo de vitamina D, que é responsavel por aumentar a absorcao intestinal de calcio,
fésfora e magnésio. Além disso, o rim em si ndo absorvera calcio. A soma dessas alteracOes ird
gerar uma hipocalcemia e consequente hiperestimulo do PTH, que ira estimular ainda mais a

liberacdo de célcio dos ossos para 0 sangue, levando a Osteodistrofia renal.

Figura 2 - A¢éo do PTH
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Fonte: https://www.todamateria.com.br/paratireoides/.

Sindrome Urémica ou uremia: quadro grave gerado pelo acumulo de toxinas por conta
da insuficiéncia renal que levam a diversas alteracGes; pode apresentar diversas manifestacdes
no sistema digestorio, os principais achados sdo nauseas, vOmitos e anorexia; no sistema
cardiovascular, HAS, edema, insuficiéncia cardiaca e aterosclerose; sistema hematoldgico,
anemia; no sistema musculo-esquelético, osteodistrofia renal; no sistema dermatoldgico,
prurido persistente (hipercalemia); no e no sistema endocrino, intolerancia a glicose,
dislipidemia, hiperparatiroisimo® .Aléem de manifestacdes neuroldgicas como parestesia de
membros, polineuropatia, fraqueza muscular, irritabilidade, tremores, sonoléncia e até mesmo

coma.



Diagndstico

Tabela 2 - Marcadores de lesao renal

CRITERIOS PARA DRC (QUALQUER UM DOS
SEGUINTES PRESENTES POR > 3 MESES)

Marcadores de lesao renal (um ou mais):

Albuminuria (> 30 mg/24h; relacao albumina/creatinina
30 mg/g)

Anormalidades no sedimento urinario
Disturbios eletroliticos e outros devido a lesoes tubulares
Anormalidades detectadas por exame histoldgico

Anormalidades estruturais detectadas por exame de
imagem

Histdria de transplante renal
TFG diminuida:
< 60 ml/min/1,73 m? (categorias de TFG G3a-G5)

DRC: Doenca renal crénica; TFG: Taxa de filtracao glomerular.

Fonte: KDIGO. Official JOurnal Of the internatiOnal SOciety Of nephrOlOgy KDIGO 2012 Clinical
Practice Guideline for the Evaluation and Management of Chronic Kidney Disease [Internet]. 2013.
[Citado 28 ago 2022]. Disponivel em: https://kdigo.org/wp-
content/uploads/2017/02/KDIGO_2012_CKD_GL.pdf.

Como mostrada a tabela anterior, um dos marcadores e a TFG, ou taxa de filtracdo
glomerular. A TFG é considerada a forma mais fidedigna de avaliacdo da funcdo renal. Ela
deve ser calculada a através da formula CKD-EPI e para criangas a formula de Schwartz

(menores de 16 anos), ambos encontradas em aplicativos e sites de calculadoras médicas.

Diagnéstico Diferencial

O principal diagnostico diferencial da DRC é com a IRA, que afeta 0 mesmo 6rgéo e
gera as mesmas alteracdes laboratoriais e clinicas. Porem podemos diferenciar facilmente as
duas apenas pelo tempo de duracdo da lesdo. Como definido acima a DRC é uma alteragdo de
pelo menos 3 meses, ou seja, se encontro um dos marcadores ja citados anteriormente alterado
€ necessario acompanhar o paciente e realizar novos exames. Caso a alteracdo permanega por
3 meses ou mais temos o diagnostico de DRC. Ja na situacdo em que 0s exames retornam a
normalidade em menos de 3 meses o0 paciente sofreu de IRA.



Tratamento

Ao diagnosticar a DRC devemos imediatamente pensar em retardar ou bloguear a
progressao da doenga. A principal forma de fazermos isso € intervindo diretamente nos fatores
de risco®:

o Diminuir ingesta de Sodio (menos que 2g/dia)

. Cessar tabagismo

o Dieta com restri¢do proteica para paciente com TFG <30 ml/min

o Vacinagdo em dia

o Controle pressérico (meta 130x80 mmHg)

o Controle glicémico (meta A1C <7%) - metformina é contraindicada para TFG

<30ml/min

o Evitar medicamentos nefrotoxicos (AINEs, aminoglicosideos e litio) ou ajustar

a dose quando necessario (benzodiazepinicos, colchicina, digoxina, fenofibrato,

metformina e glibenclamida)

o IECA e BRA séo classicamente antihpertensivos e estudos novos estdo

estabelecendo esses medicomentos como excelentes antiproteindricos, porém ndo

podem ser utilizados juntos. As doses alvo para tratamento da DRC sdo: 40 mg/dia
para enalapril, 150mg/dia para captopril ou 100 mg/dia para losartana. Se houver
queda da TFG maior que 30% ap0s uso deve ser suspenso o uso do medicamento.

o Tratar hiperlipidemia (estatinas).

Além do tratamento da DRC em si, devemos pensar no tratamento de suas
complicacgoes:

o Anemia: dosagem de ferritina, o indice de saturacdo de transferrina, acido folico

e B12; devem ser considerados a reposicéo de ferro, vitamina B12 e acido folico. Apos

todos esses passos se a anemia ainda se mantém é necessario repor a EPO em si, de

forma sintética, que € um medicamente de alto custo dado pelo SUS.

o Distarbio mineral o0sseo: restricdo de fosforo na dieta; quelantes de fosforo

(carbonato de calcio, hidroxido de aluminio, acetato de calcio e sevelamer);

suplementacgéo de vitamina D.

o Acidose: uso de bicarbonato de sddio via oral na dose 0,5 a 1,0 mEg/kg/dia, para

manter o bicarbonato com dose proxima a 22 mEg/L.



Sobre a Terapia Renal Substitutiva (TRS) - didlise peritoneal, hemodialise e
transplante renal’:

o Os pacientes portadores de DRC devem ser encaminhados ao nefrologista, para

preparo da TRS, quando apresentarem TFG menor que 30ml/min ou mais

precocemente.

o Pacientes e familiares devem receber orientacdo durante a fase prédialitica sobre

a DRC e seu tratamento, assim como sobre o0s riscos e beneficios associados a esse

tipo de tratamento.

o A terapia dialitica deve ser iniciada a partir da identificacdo das manifestacdes

da sindrome urémico (TFG normalmente menor que 10 ml/min)

o O inicio da terapia dialitica, deve ser estabelecido pelo nefrologista com base na

filtracdo glomerular e quadro clinico do paciente

o Para a maior parte dos individuos e na auséncia de contraindicagdes, a escolha

do método para a TRS pode se basear na preferéncia do paciente

o Criancas portadoras de DRC devem ser preferencialmente tratadas por DP

o Os pacientes devem ser submetidos a construcdo da FAV (fistula artério-

venosa), quando apresentarem FG inferior a 25ml/min, ou dentro de um ano antes do

inicio previsto da dialise.

o A fistula deve ser puncionada 3 a 4 meses, ap0s a sua confec¢do e nunca antes

de 1 més.
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Sepse

Guilherme Miranda Bocoli, Lais Nogueira de Barros, Mario Lucio Marques Leal

Resumo

Sepse € uma sindrome clinica definida por alteracdes bioldgicas, fisiologicas e
bioguimicas no organismo, resultando em disfuncdo no funcionamento de Orgédos e sistemas
devido a resposta inflamatdria desregulada e exacerbada. Segundo a Organizacdo Mundial da
Salde, a sepse mata cerca de 11 milhdes de pessoas a cada ano, muitas delas criancas e idosos,
e incapacita outras milhdes. No Brasil, estima-se que ocorram 240 mil mortes a0 ano em
decorréncia do conjunto de suas manifestacdes. A fisiopatologia da sepse é multifatorial e inclui
os efeitos diretos dos microrganismos invasores ou de seus produtos tdxicos, liberacdo
exagerada de mediadores inflamatorios e ativagdo do complemento. Na resposta inflamatoria,
ha alteracGes de circulacdo sistémica, de microcirculacdo e celulares. Para o diagnostico da
sepse utiliza-se o score quick SOFA, critérios da SIRS e exames laboratoriais, como a dosagem
de lactato. Condutas terapéuticas devem ser adotadas imediatamente para alcancar resultados
favoréveis para o paciente. Deve-se considerar a admissao na UTI, ressuscitacéo inicial, pressdo
arterial média, drogas vasoativas, infec¢ao, escolha e tempo do antibiético, ventilagdo protetora
na sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA), profilaxia do tromboembolismo

venoso (TEV) e controle da glicemia.

Introducéo

Sepse é uma sindrome clinica definida por alteragcBes bioldgicas, fisiologicas e
bioquimicas no organismo, resultando em disfuncdo no funcionamento de Orgéos e sistemas
devido a resposta inflamatoria desregulada e exacerbada®2%.

Em contraponto ao conceito antigo de infeccdo generalizada, entende-se atualmente
que o foco da infeccdo pode estar localizado em apenas um 6rgdo, como, mais comumente, 0
pulmdo; no entanto, € a resposta do organismo para combater o agente infeccioso que provoca
uma resposta inflamatoria sistémica descontrolada, ndo regulada e autossustentada responsavel
pela lesdo celular e disfungdes organicas. Aceita-se, ainda, que a sepse faz parte de uma escala
de gravidade, que se inicia na infeccdo ndo complicada, perpassa a sepse, 0 choque septico e

culmina na sindrome de disfuncéo de multiplos 6rgaos e, por fim, ocasionalmente, a morte2%,



Os fatores de risco que contribuem para pior evolucdo incluem: extremos de idade,
doencas, imunossupressoras, cancer, medicamentos imunossupressores, diabetes, abuso de

alcool, catéteres venosos ou outras condi¢fes que estdo ligadas a integridade cutanea®.

Epidemiologia

Apesar da mortalidade global da sepse apresentar reducdo nos altimos 20 anos, devido
a melhoria no atendimento na emergéncia, a incidéncia da sindrome € alta, o que justifica a
elevacdo do numero de mortes ao longo dos anos®***.

Segundo a Organizacdo Mundial da Salde, a sepse mata 11 milhGes de pessoas a cada
ano, muitas delas criancas e idosos, e incapacita outros milhGes. No Brasil, estima-se que
ocorram 240 mil mortes ao ano em decorréncia do conjunto de suas manifestagdes®*.

Apesar da mortalidade global da sepse apresentar reducdo nos ultimos 20 anos - devido
a melhoria no atendimento na emergéncia - a incidéncia da sindrome € alta, o que justifica o
ndmero de mortes ao longo dos anos>**.

Alguns fatores contribuem para essa tendéncia, tais como o aumento da populacédo e
da expectativa de vida. Isso, consequentemente, aumenta a suscetibilidade em pessoas com
idade avancada, doencas cronicas e imunossuprimidos®>®1,

Além disso, 0 uso indiscriminado de antibiéticos e o consequente surgimento de

resisténcia bacteriana a essas drogas representam um desafio a mais ao sistema de satde®.

Etiologia

A causa mais comum de sepse € pneumonia, ou seja, foco de origem pelo
acometimento pulmonar. Estima-se que até 48% dos pacientes internados com diagndstico de
pneumonia possam apresentar complicaces™.

Além dos pulmdes (64%), outros focos sdo abdome (20%), corrente sanguinea (15%)
e trato geniturinario (14%).

Sua origem pode ser: comunitaria, nosocomial ou associada aos cuidados de saude.
Entretanto, cerca de 80% dos casos de sepse tém origem da comunidade’.

A infeccdo acontece quando um microrganismo patogénico invade um 6rgéo do corpo
hospedeiro. A resposta do hospedeiro a identificacédo € iniciada quando as células imunes inatas,
particularmente os macrdéfagos, reconhecem e se ligam aos componentes microbianos,

iniciando uma série de etapas que resultam na fagocitose e morte dos invasores, além de



fagocitose de detritos do tecido lesionado. Esse processo produz e libera uma gama de citocinas
pré-inflamatérias pelos macrofagos, levando ao recrutamento de células inflamatérias
adicionais. Essa resposta é altamente regulada por um equilibrio de mediadores pro-
inflamatdrios e anti-inflamatorios. A resposta local do hospedeiro é geralmente suficiente para
resolver o processo infeccioso, sendo o resultado desse processo a reparacdo e a cicatrizacdo
dos tecidos>*°.

A sepse ocorre quando a liberacdo de mediadores pré-inflamatorios, em resposta a uma
infeccdo, excede os limites do organismo no local, o que leva a uma resposta generalizada. Isto,
provavelmente, é multifatorial, envolve o agente infeccioso e o hospedeiro, e pode incluir:

. O efeito direto dos microrganismos invasores ou de seus produtos toxicos, por

exemplo, componentes da parede celular bacteriana e toxinas bacterianas;

. A liberacdo de grande quantidade de mediadores pro-inflamatérios (fator de

necrose tumoral alfa e interleucina-1);

. A ativacao do sistema complemento;

. Suscetibilidade geneética individual ao desenvolvimento de sepse.

Sepse, portanto, pode ser definida como uma inflamacdo intravascular descontrolada,
ndo regulada e autossustentavel que pode levar a lesdo celular, a qual é 0 mecanismo precursor
da disfuncdo organica na sepse.

Os mecanismos propostos para explicar a leséo celular incluem:

. Isquemia tecidual: oxigénio insuficiente para suprir as demandas metabolicas de
um tecido inflamado.

. Lesdo citopética: lesdo celular direta, principalmente secundaria a disfuncédo
mitocondrial por mediadores pré-inflamatdrios e aumento de indugdo de apoptose.

Os mediadores inflamatorios na sepse também estdo implicados no desenvolvimento
de coagulacéo intravascular disseminada, caracterizada por microtrombose e hemorragias, as

quais sdo complicadores do processo inflamatorio®.

Fisiopatologia

O desencadeamento de resposta do hospedeiro a presenca de um agente agressor
infeccioso constitui um mecanismo bésico de defesa. A fisiopatologia da sepse é multifatorial
e inclui os efeitos diretos dos microrganismos invasores ou de seus produtos toxicos, liberacéo
exagerada de mediadores inflamatorios e ativacdo do complemento. Na resposta inflamatoria,
ha alteracdes na circulacéo sistémica, na microcirculacéo e celulares (Tabela 1)t38°16,



Os componentes da parede celular bacteriana como endotoxina, peptidoglicano,
dipeptideo muramil e &cido lipoteicdico e produtos bacterianos como enteroxina B
estafilococica, toxina -1 podem contribuir para a progressdo de uma infeccdo para sepse. A
endotoxina esta envolvida com as principais caracteristicas da sepse. Ocorre a ativagdo do
complemento, coagulacdo e sistemas fibrinoliticos, levando a trombose microvascular e a
producdo de produtos vasoativos, como a bradicininal3#91,

O excesso de citocinas pro-inflamatorias como TNF-alfa e interleucina-1 podem se
espalhar para a corrente sanguinea e contribuir para a progressao de uma infec¢édo local para
sepse. Estas citocinas podem causar febre, hipotensdo, leucocitose, inducéo de outras citocinas
pré-inflamatdrias e ativacdo simultdnea de coagulacdo e fibrindlise. O sistema complemento é
uma cascata de proteinas que auxilia na eliminacao de patégenos de um organismo. A ativacéo
do sistema complemento desempenha um papel importante na sepse, aumentando a inflamacao,
a permeabilidade vascular, e consequentemente a mortalidade. O conjunto dessas agdes tém o
intuito fisiologico de combater a agressdo infecciosa e restringir o agente ao local onde ele se
encontra. Ao mesmo tempo, 0 organismo contra regula essa resposta com desencadeamento de
resposta anti-inflamatdria. O equilibrio entre essas duas respostas € fundamental para que o
paciente se recupere. O desequilibrio entre essas duas forgas, inflamatoria e anti-inflamatoria,
é 0 responsavel pela geracdo de fenbmenos que culminam em disfuncdes organicas®3#91,

Dentre as alteracbes na circulagdo sistémica, a vasodilatacdo e o aumento de
permeabilidade capilar devido a liberacdo de mediadores quimicos contribuem para a
hipovolemia relativa e absoluta, hipotensdo e depressdao do miocardio. Nas alteracbes da
microcirculacdo, ocorre uma heterogeneidade de fluxo com reducdo de densidade capilar,
trombose na microcirculacao e alteracGes de viscosidade e composicao das células sanguineas.
Todos esses fendmenos contribuem para a redugdo da oferta tecidual de oxigénio e, por
consequéncia, para o desequilibrio entre oferta e consumo, com aumento de metabolismo
anaerdébio e hiperlactatemia. Nas alteracfes celulares, hd apoptose e hipoxemia citopatica,
quando h& dificuldade na utilizacdo de oxigénio pelas mitocondrias, consequéncia do
metabolismo celular anaerobio*=#91,

A hipdxia tecidual que ocorre na sepse complicada com disfung¢fes orgéanicas e choque
séptico é decorréncia da associacdo entre distribuicdo heterogénea do fluxo sanguineo
microvascular, baixo fluxo sistémico (hipdxia isquémica) e faléncia no metabolismo celular

(hipbxia citopatica)-32891,



Tabela 1 - Alteracdes na resposta inflamatéria

Circulacio sistémica Microcirculacdo Celular
Vasodilatagdo; Aumento da permeabilidade Apoptose;
Hipovolemia relativa e capilar; Hipdxia citotdxica.

absoluta: Reducio da densidade
Hipotensio; capilar;
Depressio do miocardio. Edema mntersticial;
Heterogeneidade do fluxo;
Trombose.

Fonte: COREN, 2020.

Quadro clinico

O paciente com o quadro de sepse pode se apresentar no departamento de emergéncia
com sinais e sintomas relacionados a infeccéo, a resposta inflamatoria sistémica ou a disfuncao
ou faléncia organica. Assim, pacientes com quadro de sepse geralmente apresentam-se com
queixas infecciosas, como tosse produtiva, dor abdominal ou disUrias!",

Ao realizar-se o exame fisico, pode-se encontrar febre, taquicardia e taquipneia. E de
grande importancia destacar que a apresentacao inicial da sepse é inespecifica, de modo que
muitas outras condi¢des, como pancreatite, podem se apresentar de maneira semelhante®17:1819,

Com a evolucdo do processo, sinais de disfuncdo, como insuficiéncia respiratoria,
insuficiéncia hepatica e choque podem se desenvolver. Assim, o choque séptico, definido como
disfuncdo hemodindmica e metab0lica associada a sepse, deve ser identificado precocemente e
tratado de forma agressiva, pela mortalidade atribuida ao processo¢+716:20,

Hipotensdo, taquicardia, diminuicdo do tempo de enchimento capilar, livedo ou
cianose podem indicar choque. Sinais adicionais incluem estado mental alterado (rebaixamento
ou agitacdo), oliglria e ileo. Esses achados podem ser modificados por doengas ou
medicamentos preexistentes; por exemplo, pacientes idosos e usuarios de betabloqueadores
podem ndo exibir taquicardia. Por outro lado, pacientes mais jovens frequentemente
desenvolvem taquicardia grave e prolongada e ndo se tornam hipotensos até que ocorra
descompensacdo grave, muitas vezes repentina. Pacientes com hipertensdo cronica podem
desenvolver hipoperfusdo critica com uma pressdo arterial mais elevada do que pacientes

previamente saudaveis®1718,



Diagndstico

Para o diagndstico da sepse utiliza-se em conjunto: score quick SOFA (Tabela 2),
critérios da SIRS e exames laboratoriais, principalmente, dosagem de lactato. Segundo
diretrizes atuais, 0 gSOFA ndo possui evidéncias para embasar seu uso como ferramenta de
triagem, visto que é mais especifico, porém menos sensivel quando comparado aos critérios de
SIRS. Embora qSOFA positivo seja sinal de alerta para possibilidade de sepse, dada sua baixa

sensibilidade, ha forte recomendagao contra seu emprego isolado®2#,

Tabela 2 - Score quick SOFA
Score g50FA

Pressdo arterial sistélica menor que 100 mmHg;
Frequéncia respiratoria maior que 22 ipm;
Escala de Glasgow menor que 14
*Para resultado positive, & necessario que haja presenca de 2 das 3 vaniaveis analizadas.

Fonte: Medicina na emergéncia, 2020.

Outro instrumento para rastreio de sepse em pacientes com suspeita de infec¢do sdo os
critérios de Sindrome de Resposta Inflamatdria Sistémica (SIRS). A presenca de duas das

quatro variaveis que compde esse escore, sdo um indicativo de sepse (Tabela 3).

Tabela 3 - Critérios SIRS (Sindrome da Resposta Inflamatdria Sistémica)
Critérios SIRS

Temperatura menor que 36°C ou maior que 38°C;
Frequéncia respiratoria acima 22 1pm;
Frequéncia cardiaca acima 90 bpm;

Leucdcitos menor que 4 000 ou maior que 12.000 ou maior que 10% em bastdes.

Fonte: Medicina na emergéncia, 2020.

Exames laboratoriais podem ser Uteis para determinar o foco infeccioso e verificar a
evolucdo dos pacientes. Exames recomendados incluem os niveis de lactato sérico, contagem
de leucdcitos, concentracdes plasmaticas de proteina C-reativa ou pro-calcitonina, proteinas da
coagulacdo, gasometria arterial, glicemia, creatinina e volume urinario (Tabela 4).

A coleta da hemocultura é importante para definir o agente etiol6gico. Devem ser
colhidos pelo menos dois pares de hemoculturas de sitios diferentes, com volume de sangue

suficiente, de modo a garantir maior sensibilidade!2816.8,



A determinacdo do lactato sérico é obrigatoria nos casos suspeitos de sepse e a
hiperlactemia, nesses casos, traduz hipoperfusdo. Esse estado de baixo débito pode ser agravado
pelas perdas secundérias ao extravasamento capilar caracteristico dos quadros sépticos devido
ao aumento de mediadores inflamatorios. Assim, ha comprometimento da perfuséo tecidual e
reducdo da oferta de oxigénio aos tecidos.

Em pacientes sépticos ha aumento do metabolismo anaerébio e, em consequéncia,
altos niveis de lactato, sendo considerado aumentado entre 1,6 e 2,5 mmol/L segundo pontos
de corte de estudos recentes*2816:18,

Nova mensuracdo entre duas e quatro horas esta indicada para acompanhamento do
quadro, entretanto estd em igualdade ao parametro do tempo de enchimento capilar para
avaliacdo da perfusdo tecidual®2816.18,

Habitualmente, ocorre leucocitose com aumento do nimero de bastonetes (>10%) e
linfopenia para combater o agente infecciosos?51618,

A proteina C reativa é uma proteina produzida pelo figado que, geralmente, esta
aumentada quando existe algum tipo de processo inflamatério ou infeccioso no organismo,
sendo um dos primeiros indicadores a estar alterado no exame de sangue nessas situacdes*816.18,

Durante o processo inflamatorio, o endotélio se torna pré-coagulante e ocorre
deposicéo de fibrina e geracdo de trombose na microcirculacdo levando a disfungédo organica.
Esse quadro denomina-se coagulacao intravascular disseminada (CIVD). O coagulograma se
mostra alterado, com alargamento do tempo de tromboplastina parcial e reducdo da atividade
de protrombina. Ha a queda abrupta da contagem de plaquetas, com manutencdo dos niveis
ainda normais ou franca plaguetopenia, com clara correlacdo prognostica. Esse
comprometimento é secundario tanto ao consumo exacerbado como a reduc¢do da producdo de
plaquetas secundaria a disfuncdo da medula e diminuicdo da producdo de trombopoetina.
Mesmo com o quadro clinico resolvido, a plaquetopenia ainda pode persistir por trés ou quatro
semanas, até retornar aos valores basais*#168,

A glicemia esta acima dos valores basais como uma resposta do organismo ao estresse.
Assim, hd o aumento da aptiddo do organismo em combater 0 microbio invasor. Em pacientes
com sepse, inicia-se 0 uso de insulina quando dois niveis consecutivos de glicose no sangue
forem >180 mg/dL, que deve ser o nivel maximo preconizado. Os valores de glicose no sangue
devem ser monitorados a cada 1 a 2 horas até a estabilizacdo dos valores de glicose e das taxas
de infuséo de insulina e, apods isso, a cada 4 horast281618,

A excrec¢do de urina € um bom indicador da perfusdo renal pois a hipotensdo diminui

o fluxo renal causando sua lesdo. A dosagem da urina deve ser mensurada e deve ser observado



quando sua dosagem for < 0,5 mL/kg/hora ou anuria pois pode indicar faléncia renal. Outro
marcador € a creatinina. Sua elevagdo (acima de 0,5 mg/dl) pode sinalizar insuficiéncia renal

iminentel2816.8,

Tabela 4 - Exames laboratoriais

Hemogram | Proteina Pro- Tempo de Tempo de Glicemia | Lactato | Creatinina
a completo C- calcitonin | protrombina | tromboplastin sérico
reativa a a
plasmética parcial ativada
Contagem Valores Valores INR acimade | Valoresacima | Indicada | Valores Valores
de acima de | acima de 2 1,5. Podem | de 60 segundos. | interveng entre acima de
leucécitos 2 desvios- ocorrer do com 28,8 e 0,5 mg/dl.
acima de desvios- | padrdo do grandes insulina 45,0
12.000/ml | padrdo do valor aumentos na se valores | mg/dl
ou valor normal tém CIVD. acima de S80
abaixo de normal. | sensibilida 180 associad
4.000/ml; dee mg/dl. 0s com
Contagem especificid pior
de ade de 71 progndst
leucécitos % para ico.
normais com sepse
mais de 10% bacteriana.
de formas
imaturas;
Contagem
de plaguetas
Abaixo de
100.000/ml.

Fonte: Medicina na emergéncia, 2020.

Diagnostico diferencial

Sé&o diversas as enfermidades que fazem parte do diagndstico diferencial de sepse ou
choque séptico, dentre as quais podemos citar doencas cardiovasculares, pulmonares,
abdominais, neuroldgicas e metabolicas. Das doencas cardiovasculares podem ser choque
cardiogénico, infarto agudo do miocardio ou insuficiéncia cardiaca descompensada. Das
doencas pulmonares podem ser Sindrome do Desconforto Respiratorio Agudo (SDRA) ou
embolia pulmonar. Das doencas abdominais pode ser a pancreatite aguda ou Ulceras intestinais.
Das doencas neuroldgicas podem ser hemorragia subaracndidea ou encefalopatia. Das doengas

metabdlicas podem ser intoxicacdo aguda, anafilaxia e insuficiéncia adrenal:.

Tratamento



Uma vez diagnosticada a sepse ou choque séptico, as condutas terapéuticas devem ser
adotadas imediatamente para alcangar resultados favoraveis para o paciente. Deve-se considerar
a admissdo na Unidade de Tratamento Intensivo (UTI), ressuscitacdo inicial, pressao arterial
média, drogas vasoativas, avaliacdo de possivel infeccdo, escolha e tempo do antibiotico,
ventilacdo protetora na sindrome do desconforto respiratorio agudo, profilaxia do
tromboembolismo venoso (TEV) e controle da glicemia.

A admissdo na UTI é sugerida em até 6 horas apds o diagndstico. Quanto menor o
tempo de transferéncia, melhor o prognéstico do paciente”s2:,

A ressuscitacdo inicial é crucial para a reversdao e melhora da hipoperfusdo tecidual.
Indica-se o uso de, no minimo, 30 mL/kg de cristaloides intravenoso (cristaloides balanceados
ou solugdo salina)®2.

O lactato sérico € um importante biomarcador de hipoxia e disfuncdo tecidual, mas
ndo é medida direta da perfusdo tecidual, visto que é evidéncia de estresse celular e deve ser
utilizado para acompanhar a hipotensédo refrataria. Os niveis normais desse marcador ndo séo
atingiveis em todos o0s pacientes com choque séptico, mas ha estratégias de ressuscitagdo que
reduzam o lactato aos valores proximos do normal. Visto isso, o nivel de lactato sérico deve ser
interpretado considerando o contexto clinico do paciente e deve-se levar em conta outras causas
de elevacdo desse marcador.

Ademais, ndo se recomenda a terapia com bicarbonato de sodio pois ndo houve
qualquer diferenca nas variaveis hemodinamicas ou nos requisitos de uso de vasopressores®?,

Quando a monitorizacdo hemodinamica avancada ndo esta disponivel, podem ser
utilizadas medidas alternativas de perfusdo dos 6rgdos para avaliar a eficacia e seguranca da
administragdo de volume. Temperatura das extremidades, livedo e tempo de enchimento capilar
(TEC) foram validados e mostraram ser sinais reprodutiveis de perfusdo tecidual com bom valor
de acurécia.

E importante ressaltar que a estratégia de ressuscitacio que visa normalizagdo de TEC
é mais eficaz do que estratégia de ressuscitacdo que busca a normaliza¢éo ou reducdo dos niveis
de lactato. No entanto, esta abordagem deve ser acrescida de uma avaliacdo cuidadosa,
frequente e abrangente do paciente para prever ou reconhecer a sobrecarga de fluidos
precocemente®?,

Para adultos com choque séptico em uso de drogas vasopressoras, recomenda-se meta
inicial de pressao arterial média (PAM) proxima de 65 mmHg quando comparada as metas mais
elevadas de PAM. Preconiza-se, nesse contexto, o uso de noradrenalina como agente de

primeira escolha®?.



As culturas microbioldgicas de rotina apropriadas devem ser obtidas antes de iniciar a
terapia antimicrobiana em pacientes com suspeita de sepse e choque séptico quando ndo resulte
em atraso substancial no inicio do tratamento com antimicrobianos (ou seja, < 45 min).
Contudo, deve-se descontinuar os antimicrobianos se a sindrome nédo infecciosa (ou sindrome
infecciosa que ndo se beneficie com os antimicrobianos administrados) for demonstrada ou
fortemente suspeitada®?:.

Em relacdo ao tempo do antibiotico, deve-se analisar a presenca do choque séptico e

se ha sepse confirmada ou provavel (Tabela 5)%2.

Tabela 5 - Etapas do tratamento

Choque presente Choque ausente
Administracdo de antibidtico Administracdo de antibidtico
Sepse imediatamente e, imediatamente e,
confirmada ou preferencialmente, dentro da preferencialmente, dentro da
provavel primeira hora ap6s o primeira hora ap6s o
reconhecimento. reconhecimento.
Administracao de antibidtico Avaliacdo rapida de causas
Sepse possivel imediatamente e, infecciosas e ndo infecciosas de
preferencialmente, dentro da doenca aguda dentro de 3 horas.
primeira hora apos o Administracdo de antibiotico em 3
reconhecimento. horas se a preocupagdo com a
infeccéo persistir.

Fonte: Evens et al., 2021.

Quanto a escolha de medicamentos se ha alto ou baixo risco de Staphylococcus aureus
resistente a meticilina (MRSA): recomenda-se 0 uso de antimicrobianos empiricos com
cobertura para MRSA. A ndo cobertura em um paciente com MRSA pode ser prejudicial, mas
cobertura desnecessaria em um paciente sem MRSA também pode causar danos. Assim, deve-
se incluir a avaliacdo de testes de swab nasal para suspender a terapia para MRSA quando nédo
for necessaria®?.

Em relacdo aos microrganismos multirresistentes, em pacientes com alto risco é
recomendado uso de 2 agentes para Gram negativos com objetivo de tratar empiricamente e
aumentar a probabilidade de cobertura adequada. Em contraponto, pacientes com baixo risco
recomenda-se 1 agente Unico para tratamento empirico®2.

O uso de terapia antifungica empirica é recomendado em pacientes com alto risco de

infeccdo flngica, enquanto sugere-se evitar se o risco for baixo®2.



Mediante presenca de ventilacdo protetora na Sindrome do Desconforto Respiratorio
Agudo (SDRA) induzida por sepse, deve-se utilizar ventilagdo com baixo volume corrente
(valor proximo de 6 mL/kg). Amem disso, recomenda-se 0 uso de meta de limite superior para
pressdes de platdé de 30 cmH2082,

A heparina de baixo peso molecular esta indicada como profilaxia devido ao aumento
do risco do desenvolvimento de tromboembolismo pulmonars?,

Para pacientes com sepse ou choque séptico, € necessario iniciar a terapia com insulina
com niveis de glicose > 180 mg/dL. Apods o inicio da terapia, o intervalo terapéutico adotado
como alvo de valores de glicemia é 144 a 180 mg/dL*®2

Apesar da expressiva producdo de conhecimento acerca da fisiopatologia e do
tratamento, a sepse ainda permanece uma entidade de dificil manejo clinico. As possiveis
intervencdes na resposta inflamatoria e na coagulacdo - com o objetivo de reduzir a morbidade
e a mortalidade, bem como melhorar o prognostico da sepse - tém sido extensamente
investigadas. N&o se pode minimizar, entretanto, o necessario pleno cuidado ao paciente. De
fato, na atualidade, o diagnostico precoce - a partir de uma elevada suspeicdo clinica - e 0
tratamento adequado - incluindo-se todos o0s aspectos mencionados - permanecem como a

melhor garantia de boa evolugédo dos sujeitos vitimados pela sepse.



Referéncias
1. Alencar JCG. et al. Sepse. Medicina de emergéncia. 13.ed. Sdo Paulo: Manole, 2019.

2. Almeida NRC. et al. Analise de tendéncia de mortalidade por sepse no Brasil e por
regides de 2010 a 2019. Revista de Saude Publica. 2022;56. https://doi.org/10.11606/s1518-
8787.2022056003789.

3. Bone RC. et al. Definitions for sepsis and organ failure and guidelines for the use of
innovative therapies in sepsis. Chest. 1992;101(6). https://doi.org/10.1378/chest.101.6.1644.

4. Branco RG. et al. Controle glicémico e terapia insulinica em sepse e doenca critica.
Jornal de Pediatria. 2007, 83. https://doi.org/10.1590/S0021-75572007000700003.

5. Carneiro A.P.R. et al. Protocolo gerenciado de sepse e seus respectivos resultados em
um hospital privado na cidade do Rio do Janeiro. Enfermagem Brasil. 2018;7(2).

6. Deutschman CS, Tracey KJ. Sepsis: current dogma and new perspectives. Immunity.
2014;40(4). https://doi.org/10.1016/j.immuni.2014.04.001.

7. Santos AM dos et al. Sepse em adultos na unidade de terapia intensiva: caracteristicas
clinicas/Sepsis in adult patients in the intensive care unit: clinical characteristics. Arquivos
Médicos dos Hospitais e da Faculdade de Ciéncias Médicas da Santa Casa de Sdo Paulo,
2016;61(1).

8. Evans L et al. Campanha de Sobrevivéncia a Sepse: Diretrizes Internacionais para o
Manejo da Sepse e Choque Séptico 2021. Critical Care Medicine. 2021;49(11).

9. Freitas MFA. et al. Fatores associados ao desenvolvimento de sepse em pacientes
internados em terapia intensiva cirtrgica: estudo retrospectivo. Ciéncia, Cuidado e Salde.
2021;20.

10. Hanauer MC et al. Protocolo de sepse: uma necessidade da unidade oncolégica. SEPE-
Seminario de Ensino, Pesquisa e Extensdo da UFFS. 2017(1).

11. Harpaz R et al. Prevalence of immunosuppression among US adults, 2013. JAMA.
2016;316(23). https://doi.org/10.1001/jama.2016.16477.

12. Hotchkiss RS et al. Sepsis-induced immunosuppression: from cellular dysfunctions to
immunotherapy. Nature Reviews Immunology. 2013;13(12).
https://doi.org/10.1038/nri3552.

13. Iwashyna TJ et al. Population burden of long-term survivorship after severe sepsis in
older Americans. Journal of the American Geriatrics Society. 2012,60(6).

14. Lins ANS et al. Perfil epidemioldgico das internacGes por sepse no Brasil entre 2017 e
2021. Research, Society and Development. 2022;11(11). https://doi.org/10.33448/rsd-
v11i11.34048.



15. Lobo SM et al. Mortality due to sepsis in Brazil in a real scenario: the Brazilian ICUs
project. Revista Brasileira de Terapia Intensiva. 2019;31(1). https://doi.org/10.5935/0103-
507X.20190008.

16. Oliveira CQ et al. Yellowbook: fluxos e condutas da medicina interna. Sdo Paulo:
SANAR, 2017.

17. Reiner GL et al. Desfecho clinico e fatores associados ao 6bito em pacientes com sepse
internados em unidade de terapia intensiva. Arquivos Catarinenses de Medicina. 2020;49(1).

18. Rhee C et al. Regulatory mandates for sepsis care - reasons for caution. New England
Journal of Medicine. 2014; 370(18). https://doi.org/10.1056/NEJMp1400276.

19. Shankar-Hari M et al. Assessment of definition and clinical criteria for septic shock.
JAMA. 2016, 315(8). https://doi.org/10.1001/jama.2016.0288.

20. Singer M et al. The third international consensus definitions for sepsis and septic shock
(Sepsis-3). JAMA. 2016; 315(8). doi: 10.1001/jama.2016.0287.

21. Viana RAPP, Machado FR, Souza JLA de. Sepse, um problema de saude publica: a
atuacdo e colaboragdo da enfermagem na répida identificacdo e tratamento da doenca. Sao
Paulo: Coren-SP. 2020;1(1).



Puncao de Acesso Venoso Central
Poliana Custddio Zampollo, Mario Lucio Marques Leal

Resumo

A puncdo de acesso venoso central é um procedimento cirirgico de emergéncia ou
eletivor realizado em grandes veias como as jugulares, subclavias e femorais para a
administracdo de nutricdo parenteral e medicamentos vasopressores, monitoramento
hemodinamico, coleta de exames e terapias extracorporeas (hemodialise, plasmaférese)
principalmente:. A escolha do local de acesso depende de fatores que envolvem o quadro clinico
do paciente, a experiéncia do profissional, juntamente com a disponibilidade de equipamentos
e de uma rede multiprofissional integradas. As complicacGes relacionadas a cateterizacdo
venosa central incluem inadvertida puncdo arterial, pneumotorax, hemotorax, quilotorax,
tamponamento cardiaco, infeccGes, embolia e hidrotérax3. Esse procedimento deve ser
realizado para uso a curto prazo e também demanda uma cooperacdo maior entre médicos e

enfermeiros, em virtude da exposi¢do do paciente a quadros infecciosos adjacentess.

Introducéo

Um cateter venoso central (CVC) é um dispositivo de canulacdo que € inserido em
uma grande veia central (normalmente a jugular interna, subclavia ou femoral) e avancado até
que o limen terminal resida dentro da veia cava inferior, veia cava superior ou atrio direito
(idealmente, o dispositivo ndo deve adentrar o atrio direito pelo risco de complicacdes,
principalmente as arritmiast). Esses dispositivos e as técnicas empregadas para coloca-los sdo
sinbnimos dos termos "linha central™ ou "acesso venoso central“z. Diversas técnicas de acesso
foram desenvolvidas para variadas indica¢des, incluindo didlise, administracdo de nutricdo
parenteral total, plasmaférese, monitoramento hemodindmico, administracdo de medicamentos
e para auxiliar em outras intervencbes mais complexas, como introducdo de marcapasso
transvenosoz. Grande parte das linhas centrais sdo cateterizadas hoje através da técnica de
Seldinger, na qual a veia central é puncionada com uma agulha de pequeno calibre, um fio-guia
é canulado para manter um trato através da veia, e, entdo, o cateter é inserido sobre o fio, antes
de remové-los. O objetivo deste capitulo é expor as indicacBes, contraindicacdes, técnica,

complicacBes e manejo de cateteres venosos centralmente posicionados.



Anatomia e fisiologia

Existem trés principais locais de acesso para a colocagdo de cateteres venosos centrais
(CVC): a veia jugular interna, a veia femoral comum e as veias subclaviasz.

Compreender a anatomia relevante e as estruturas adjacentes € crucial ao colocar um
CVC. A decisdo de onde colocar uma linha central geralmente é baseada em parametros
clinicos, bem como na experiéncia e preferéncia individual do médico. Cada local anatdmico
tem vantagens e desvantagens relativas, e é improvavel que um local seja a melhor escolha
diante de tantos pacientesz.

A veia jugular interna (VJI) é frequentemente escolhida por sua anatomia confiavel,
acessibilidade, baixas taxas de complicagbes e capacidade de empregar orientagdo por
ultrassom durante o procedimentot2. O cendrio clinico de cada paciente pode indicar o melhor
lado de acesso, principalmente diante acometimentos como trauma, cancer de cabeca e pescogo
ou a presenca de outros dispositivos invasivos, mas muitos medicos preferem a VJI direita que,
em comparagao com a esquerda, forma um caminho mais direto para a veia cava superior (VCS)
e para o atrio direitoz. Também é mais larga em diametro e mais superficial, portanto,
presumivelmente, mais facil de canularz. A VJI esta localizada em posicdo antero-lateral a
artéria cardtida comum, tipicamente na porcao superior do triangulo criado pelas duas cabecas
do musculo esternocleidomastéideo (ECM) e a claviculaz. A veia jugular interna se une a veia
subclavia para formar a veia braquiocefalica®. (Observar Figura 1)

Anatomicamente, a veia subclavia (VSC) ocorre bilateralmente e é uma continuacéo
da veia axilar (uma continuacgdo da veia braquial) de cada extremidade superior. Na borda lateral
da primeira costela, a veia axilar torna-se a veia subclavia, onde passa sobre a costela no sulco
da veia subclavia. Essa veia continua abaixo da clavicula em direcéo a furcula esternal até que
na borda medial do musculo escaleno anterior se une a veia jugular interna e se torna a veia
braquiocefalica. Também é importante notar que o &pice pleural do pulmédo se situa
inferiormente a face medial da veia subclavia. O apice pleural do lado esquerdo geralmente se
projeta mais superiormente do que o direito, levando a um risco aumentado de pneumotorax no
acesso central pelo lado esquerdo. O ducto toracico também termina na jungédo da veia subclavia
esquerda e da veia jugular interna. Isso é pertinente quando relacionado ao acesso venoso
subclavio porque representa outra area de lesdo potencial. Uma vantagem do acesso do lado
esquerdo € a curva de varredura mais facil da veia braquiocefalica esquerda que leva a veia cava

superior localizada no mediastino direito*. (Observar Figura 2)



Embora os métodos para orientacdo por ultrassom (US) tenham sido documentados, o
acesso pela VSC geralmente é realizado sem orientagdo por US em uma técnica guiada por
pontos de referéncia. Os dados sugerem que a orientagdo por US pode reduzir as taxas de
puncéo arterial, pneumotdrax e lesdo do plexo braquial; no entanto, muitos medicos ainda se
sentem mais confortaveis com a colocacdo guiada por pontos de referéncia para cateteres
venosos centrais subclavios. Porém, vale lembrar que, na disponibilidade da técnica guiada por
US, recomenda-se que seja utilizada de forma preferencial. A veia SC pode ser acessada acima
ou abaixo da clavicula, embora o método infraclavicular seja mais comumente empregado. A
abordagem supraclavicular oferece um ponto de referéncia bem definido para inser¢cdo no
angulo formado entre a clavicula e o masculo esternocleidomastoideo, uma distancia menor da

puncdo até a veia e um caminho mais reto até a VCS, com menos proximidade do pulmé&oz

ingea (prancha 73)
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Fonte: Netter, Frank H. Atlas de anatomia humana. 6.ed. Rio de Janeiro: Elsevier, 2015.



Figura 2 - Vista anterior do pescoc¢o: destaque para veias braquiocefalicas, jugular interna e
subclavia (prancha 76)
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Fonte: Netter, Frank H. Atlas de anatomia humana. 6.ed. Rio de Janeiro: Elsevier, 2015.

O sitio femoral, as vezes, é preferivel em pacientes criticamente enfermos porque a
virilha estd livre de outros equipamentos e dispositivos de ressuscitagdo que podem ser
necessarios para monitoramento e acesso as vias aéreas?. O acesso venoso central na veia
femoral comum oferece a vantagem de ser um local facilmente compressivel, o que pode ser
atil em pacientes com trauma e/ou coagulopatias. Além disso, o pneumotdrax iatrogénico, ou
seja, aquele decorrente de complicagdes ou erro médico, ndo é uma preocupacdo. Os pacientes
podem se sentir mais confortaveis com um CVC femoral porque permite movimento
relativamente livre dos bracos e pernas em comparacdo com outros locais. Ao contrario das
linhas de acesso venoso central pelas VJI ou VSC, as linhas de acesso venoso central femoral
ndo permitem a medicdo precisa da pressdao venosa central (PVC), embora isso ndo seja
importante em todos os cenarios clinicos. A veia femoral comum esta localizada dentro do
trigono femoral. Essa regido é delimitada pelo adutor longo medialmente, pelo musculo sartério
lateralmente e pelo ligamento inguinal superiormente. Existem consideragcdes anatémicas
importantes a serem lembradas ao acessar esse local especifico. Enquanto no pescoco, a artéria
cardtida comum é medial a veia jugular interna, na perna, a artéria € lateral a veia. O mnemaonico

“NAVEL?” ¢ 1til para lembrar a ordem das estruturas de lateral para medial: nervo femoral (N),



artéria femoral (A), veia femoral comum (V), "espaco vazio" ou canal femoral (E) e vasos
linfaticos (L). E importante conhecer essa anatomia ndo apenas para a puncao de linha venosa
central guiada por pontos de referéncia, mas também porque algumas dessas estruturas também
podem parecer semelhantes na ultrassonografia2. (Observar Figura 3)

Figura 3 - Artérias, nervos, veias e muasculos da regido do trigono femoral (prancha 487)
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Indicacbes

As indicacBes para acesso venoso central sdo inumeras e influenciadas por fatores
situacionais, dentre as quais incluem:

o Necessidade de multiplas infusdes que podem ser incompativeis com acesso

intravenoso periférico, como vasopressores, nutricdo parenteral total, quimioterapia e

outros medicamentos causticos para veias periféricasz;



o Incapacidade de obter acesso venoso periférico em situaces de emergéncia,
como trauma e laceracdo de membrosz

o Inicio de terapias extracorpdreas, como hemodialise, plasmaférese e terapia de
substituicdo renal continua?

o Monitorizagdo hemodinamica, incluindo pressdes venosas centrais?

o Intervencgdes venosas, incluindo colocacdo de filtro na veia cava inferior, terapia
trombolitica, estimulacdo cardiaca transvenosa e colocacdo de stent intravenosoz;

o Pacientes que precisam de coleta frequente de sangue, como em situacdes de
cetoacidose diabética ou sangramento gastrointestinal®;

o Pacientes que precisam de solugbes salinas hipertdnicas com grandes
quantidades de potéssio ou cloreto de calcio®.

Contraindicacdes

Existem contraindicagdes relativas e absolutas para a colocacdo de cateteres venosos
centrais, as quais variam conforme o local de acesso, devendo ser avaliadas caso a caso?. Vale
enfatizar que o sitio da VSC ¢ contraindicado em pacientes coagulopatas, justamente pela
dificuldade de manter uma pressdo adequada sobre vasos de grande calibre que passam pela
regido mediante circunstancias de puncao arterial acidental. Além disso, o local da VJI pode
ser relativamente contraindicado se um colar cervical estiver ocupando a &rea, ou se for exigido
a admissdo de outro procedimento mais emergencial. Da mesma forma, o sitio da veia femoral
deve ser evitado para possibilitar interven¢fes como cateterismo cardiacoz. As contraindicacdes
relativas podem ser anuladas pela urgéncia com que o cateter precisa ser obtido e, portanto,
exigem observacdo cautelosa da condicdo patoldgica do paciente, juntamente com seu estado
hemodinamicoz,

De modo geral, as principais contraindicacdes sdo apresentadas a seguir.

Contraindicagdes absolutasz:

o Infeccdo ativa da pele ou tecidos moles no local de acesso da linha central;

o Distor¢do anatdmica decorrente de laceragdes ou traumas;

o Lesdo vascular proximal ou distal ao local de insergéo do cateter.

Contraindicagoes relativasz

o Coagulopatia e outros distdrbios hemorragicos;

o Trombocitopenia, que reduz a taxa de plaquetas e agrava quadros de hemorragia;

o Paciente acordado ndo cooperativo;



o Distorcéo de pontos de referéncia por anomalias congénitas ou trauma;

. Obesidade mérbida.

Preparacéao

A principio, caso o paciente esteja acordado e consciente, 0s riscos e beneficios do
procedimento devem ser especificados pelo médico e um consentimento por escrito deve ser
emitido, conforme as regulamentacdes do atual Codigo de Etica Médica (Resolu¢ido CFM n°
2.217/2018). Antes de iniciar qualquer procedimento de intervencdo, é apropriado que um
“tempo limite” seja reservado para confirmar se vocé estd com o paciente certo e se estd
realizando o procedimento no local adequado. Sdo medidas simples e até mesmo consideradas
banais, porém imprescindiveis para reduzir erros médicos. Uma vez que o local é confirmado,
um antisséptico topico, como clorexidina ou betadina, é aplicado na pele em circulos cada vez
maiores. Lembre-se de deixar o antisséptico secar totalmente, justamente para potencializar a
diminuicdo da contagem bacteriana no local. Depois de fixar a canula¢do, é comum lavar o
limen do cateter venoso central com solugédo salina estéril para evitar a coagulacdo da luz do

dispositivo. Essa etapa deve ser realizada antes e apds a insercaos.

Equipamentos

O kit de insercdo do cateter venoso central, que geralmente € especifico do fabricante,
deve conter todo o equipamento necessario para a realizacdo da técnica de Seldinger, incluindo
um cateter venoso central, fio-guia, seringa, agulha introdutora, bisturi, sutura de nylon 3.0 e
um dilatador de peles.

Além disso, também s&o necessarios outros materiais citados a seguir.

Produtos ndo estéreis:

o Touca de cirurgido?

o Mascara de protegdoz.

Produtos estéreis:

o Equipamento de protegdo individual, incluindo luvas e bata?;

o Panos estéreis para criar uma barreira de protecdo de equipamentos e materiais

contra contaminagaoz;

o Gaze (4x4)z;

o Swabs de clorexidina ou agente antisséptico similar



Cobertura de sonda de ultrassom estéril com gel de ultrassom esteéril?;
Biopatchz;

"Luer locks" ou tampas de cateter para cada lumenz.

Kit de cateter venoso central geralmente inclui:

Cateter venoso central (Ilimen triplo, limen duplo ou limen Unico de grande

calibre)?; (Observar Figura 4)

Agulha introdutora de calibre 18, com uma seringaz;

Bisturi de lamina n® 11;

Fio-guiaz;

Venodilatadorz

Material de sutura (geralmente sutura de nylon 3.0)z
Bloqueio salino (o0 nimero depende do tipo de dispositivo)z;

Lidocaina a 1% sem vasoconstritor, agulha de calibre pequeno (calibre 25 ou 27)

e seringaz;

Magquina de ultrassom com transdutor linear de alta frequénciaz.

Também é recomendavel que a equipe que ira realizar o procedimento atente-se aos

protocolos institucionais do hospital, averiguando se algum item adicional especifico é

necessario, como esponjas antibidticas, por exemploz.

Se for usada uma técnica guiada por ultrassom, uma tampa de sonda ou capa estéril

também deve estar disponivels.

Figura 4 - Linha central triplo lamen. Imagem de S Bhimji MD

Fonte: Leib AD, England BS, Kiel J. Central Line. 2021 Jul 31. In: StatPearls [Internet]. Treasure Island (FL):
StatPearls Publishing; 2022.



Técnica

Duas técnicas de puncdo de acesso venoso central sdo mais consagradas na préatica
médica: técnica de puncdo guiada por ultrassonografia e por pontos de referéncias anatbmicas.

A principio, o paciente deve ser posicionado em Trendelenburg para a puncao da VJI,
ou plano para veia femoral comum ou acesso subclavio. Dependendo da anatomia do paciente,
uma almofada pode ser colocada sob a coluna vertebral, o que facilitara a insercao da agulha e
a dilatacdo da VSCa.

Apos a conclusdo da preparacdo, 0s seguintes passos devem ser seguidos para
realizacdo da técnica de punc¢do guiada por ultrassonografia (Observar Figura 5):

Sob orientacgdo ultrassonogréfica, identifique a veia (verifique se 0 vaso é compressivel
e, em caso de duvida, verifigue o fluxo doppler colorido) e use lidocaina a 1% sem
vasoconstritor para anestesiar a pele e o tecido subcuténeo (em pacientes acordados)z.

Ainda sob orientacdo de ultrassom, use a agulha localizadora com uma seringa de 10
cc acoplada, em um angulo de 45-90 graus, avance a agulha pela pele, mantendo presséo
negativa na seringa até que apareca um flash de sangue venoso escuro. Certifique-se de manter
a visualizacdo dindmica da ponta da agulha conforme ela entra no vasoz.

Depois de aspirar 0 sangue venoso, estabilize a agulha com a mao dominante,
desconecte a agulha da seringa e passe o fio-guia pela agulha. O fio deve avancar facilmente.
Se houver alguma resisténcia, vocé pode nédo estar no vaso, pode haver uma obstrucéo distal ao
local de entrada ou a ponta em j do fio pode estar avancando retrégrada. Tente remover o fio e
voltar a colocé-lo. Se o fio entrar no atrio direito, a ectopia pode ser apreciada. Caso a telemetria
demonstre qualquer ectopia ou arritmia, o fio deve ser imediatamente puxado para trés até que
a arritmia seja resolvida. Normalmente, o fio ndo precisa ser puxado completamentez.

Quando o fio estiver a 15 cm (trés marcas de hachura), estabilize o fio entre duas ou
mais pontas dos dedos e retire a agulha tomando cuidado para ndo sustentar uma picada de
agulha inadvertidamente. Nunca solte o fio!2

Uma vez que a agulha foi removida, observe o vaso com ultrassom em ambos os planos
transversal e longitudinal. O fio deve ser visualizado dentro do limen do vaso. Se vocé ndo vir
o fio dentro do Iumen, ndo prossiga para a proxima etapa. Se vocé nao tiver certeza de que o
fio estad no lumen do vaso, remova o fio, mantenha a pressdo no local e tente novamente obter
acesso ao vaso com a agulha localizadora ou mude para um local anatémico diferentez.

Uma vez verificado que o fio esta dentro do lumen do vaso, “pré-carregue” o dilatador

no fio-guia e passe-o em direcdo a juncdo da pele e do fio. Deixe aproximadamente 2-3 cm



entre o dilatador e a borda da pele. Use o bisturi para criar um pequeno corte na pele deslizando
a extremidade inclinada da lamina do bisturi ao longo do fio para fazer uma incisao na pele com
aproximadamente 0,5 cm de largura e metade da profundidade da Iamina do bisturi. Remova o
bisturi e introduza o dilatador na incisdo. O pré-carregamento do dilatador minimiza a perda de
sangue e melhora a facilidade de insercéoz

Segurando o dilatador na por¢do média, aplique uma pressdo suave e constante, as
vezes com um leve movimento de torcdo, para dilatar o tecido mole e permitir a passagem do
cateter venoso central. Aproximadamente 1/3 a 1/2 do comprimento do dilatador precisara ser
inserido no espaco da pele/tecido mole. Isso depende do local anatémico, bem como do tipo
especifico de cateter venoso central. Cateteres de didlise exigirdo varios estagios de dilatacdo
com dilatadores cada vez maiores e potencialmente multiplos usos de um bisturi para alargar a
inciséoz

Remova o dilatador e coloque uma gaze estéril sobre o local para manter a esterilidade
e minimizar o sangramento. Novamente, em nenhum momento o executor do procedimento
deve perder o controle do fio-guia.

Passe o cateter venoso central sobre o fio-guia. Deslize o fio-guia ligeiramente para
fora da pele para ajudar a controlar o fio-guia enquanto avanca o cateter.

Segurando a parte distal do cateter venoso central, insira-o lentamente através do
limen do vaso até que o hub proximal esteja adjacente ao local de inser¢do. Durante todo este
processo, certifique-se sempre de que uma mao esta segurando o fio-guia. Assim que o cateter
estiver totalmente inserido, o fio-guia pode ser puxado suavemente pela porta distal (geralmente
marrom)z.

Usando uma seringa, aspire o sangue e remova o ar de cada uma das portas e lave com
solugdo salina estéril. “Luer locks” podem ser anexados ao final de cada porta antes ou depois
desta etapaz.

O cateter venoso central deve ser suturado no local com duas suturas, um bio-patch
deve ser colocado entre o hub do cateter e a pele e um curativo oclusivo estéril deve ser colocado
sobre o local de entrada do cateter/pele. Cortinas estéreis e produtos nao cortantes sujos devem
ser descartados em lixeiras de risco bioldgico. Todos os perfurocortantes devem ser descartados
em local apropriado. O paciente deve ser recolocado em uma posi¢cdo de conforto e o
profissional de procedimentos deve verificar se a linha esta posicionada adequadamente dentro
de uma veia centralz.

Além da orientacdo dindmica por ultrassom, existem trés métodos para garantir que

um cateter venoso central seja inserido corretamente. Uma gasometria venosa pode ser obtida



da porta distal da linha central, uma radiografia de térax pode ser realizada e uma presséo
venosa central pode ser obtida da porta distal. A gasometria e a pressao venosa central (PVC)
sdo opcionais, mas uma radiografia de torax deve ser realizada em todas as inser¢fes de CVC
nas veias JI e SC, tanto para confirmar a colocagdo quanto para verificar se ndo ocorreram
complicacBes (como pneumotoérax iatrogénico). A radiografia deve demonstrar a ponta distal
da linha venosa central na veia cava superior (acesso pelas VSC ou VJI) ou na veia cava inferior

(acesso pela veia femoral)z.

Figura 5: Puncéo por via posterior da veia jugular interna direita com auxilio do ultrassom.
No detalhe, imagem ultrassonogréfica da pun¢do mostrando a extremidade da agulha (seta) no
interior da veia. VJI: veia jugular interna; ACC: artéria carotida comum.

Fonte: Antonio Eduardo Zerati, Nelson Wolosker et al. Cateteres venosos totalmente implantaveis: historico,
técnica de implante e complicagbes. J Vasc Bras. 2017 Apr.-Jun.; 16(2):128-139 [Scielo Brasil]
https://doi.org/10.1590/1677-5449.008216

Por sua vez, a técnica de puncdo de acesso venoso central guiada por pontos de
referéncias anatbmicas pode ser melhor compreendida relendo o topico Anatomia e fisiologia
deste capitulo, juntamente com a descri¢do da Figura 6. (Observar Figura 6)

Com o uso da técnica guiada por referéncias anatbmicas, frequentemente, ha
necessidade de multiplas tentativas de puncdo venosa, por vezes, em diferentes sitios

anatémicos, expondo o paciente a possiveis infecgdes e traumas mecanicos iatrogénicos. Além



disso, complicacdes como puncéo de artérias adjacentes a veia alvo, ocorréncia de sangramento
e hematoma local, ndo s&o incomuns®.

Figura 6 - Técnicas de puncdo das veias profundas mais frequentemente utilizadas para
insercdo de cateteres venosos. (A) Puncao anterior da veia jugular interna (\VJI). Entrada entre
os ventres do musculo esternocleidomastoideo, com agulha inclinada a 45° em diregéo ao
mamilo ipsilateral; (B) Puncéo posterior da VJI. Agulha introduzida em direcdo medial,
abaixo do ramo clavicular do muasculo esternocleidomastoideo; (C) Puncdo infraclavicular da
VSC com entrada entre os tercos médio e lateral da clavicula; (D) Puncédo da veia femoral

realizada medialmente ao local onde é palpado o pulso arterial femoral.
R

Fonte: Antonio Eduardo Zerati, Nelson Wolosker et al. Cateteres venosos totalmente implantaveis: histérico,

técnica de implante e complicagBes. J Vasc Bras. [Internet] 2017 Apr.-Jun.; 16(2):128-139. Disponivel em:
https://doi.org/10.1590/1677-5449.008216

Complicaces

Inimeras complicacGes podem ocorrer durante e apdés a colocacdo de um cateter
venoso central, dentre as quais podemos listar:



Complicacdes do procedimento?:

e  Arritmias devido a irritagdo do fio-guia nos atrios ou ventriculos;

o Puncéo arterial acidental;

o Puncéo pulmonar com ou sem pneumotdrax resultante;

o Sangramento com formac&o de hematoma que pode obstruir as vias aéreas;
o Lesdo traqueal;

o Embolia aérea durante puncéo venosa ou remocao do cateter;

o Derrame pericardico/tamponamento;

o Lesdo nos nervos;

o Perda do fio-guia dentro da veia.

Complicagdes pos-procedimento?:

o Infeccdes bacterianas ou fungicas;

o Estenose da veia central;

o Trombose;

o Sangramento tardio em paciente coagulopata.

E valido ressaltar alguns apontamentos: durante qualquer cateterizacio que aborda
veias subclavias, jugular interna ou femoral, recomenda-se que 0 paciente esteja em
monitoramento cardiaco continuo para observar qualquer arritmia que possa indicar colocacao
profunda ou irritacdo do miocardio pelo fio-guia, pois, casos raros, mas bem documentados, de
arritmias cardiacas fatais, incluindo assistolia, foram constatados. Juntamente a isso, se 0
paciente estiver acordado, um exame neurolégico é recomendado para avaliar possivel lesdo de
nervo periférico. Também é imprescindivel a observacdo de hematomas, que pode ser realizada
clinicamente ou com o auxilio da ultrassonografia, embora a radiografia de térax tenha sido
considerada o padrdo-ouro para avaliacdo da colocacdo de cateter e suas complicagfes. No
entanto, a ultrassonografia pode ser melhor recomendada para avaliar o pneumotdrax, uma vez
que, em pacientes submetidos a colocacao de cateter venoso central, que geralmente ficam em
decubito dorsal, o ar pode nao ser tdo facilmente visto em uma radiografia de toérax, além de
que a ultrassonografia também permite a avaliacdo rapida de derrame pericardico e de expansao

de hematomas no local da colocagdo**.



Implicagdes clinicas

Quando realizada corretamente, a inser¢cdo de um cateter venoso central é segura,
eficaz e potencialmente salvadora de vidas. No entanto, certas precaucdes clinicas devem estar
na mente do médico ao realizar este procedimentoz.

Ao utilizar o sitio de puncéo das veias JI ou SC para acesso, certifique-se de obter uma
radiografia ou uma ultrassonografia de térax imediatamente ap0s a colocacdo do cateter para
garantir que ndo haja pneumotérax e que 0 acesso termine na veia cava superior. Além da
evidéncia radiologica e do ultrassom, podem ser solicitadas a medicdo da PVC e a analise de
uma gasometria venosaz.

Se houver uma tentativa fracassada no local da veia JI e precisar buscar acesso em
outro sitio, a subclavia ipsilateral é preferida, devido ao risco de pneumotérax bilateral com
tentativa da veia jugular interna contralateral. Pode-se antecipar essa possibilidade limpando e
preparando o local das veias JI e SC ao lado do procedimentoz.

As veias jugular interna, subclavia e femoral apresentam maiores taxas de sucesso e
menos complicac¢bes quando o acesso é realizado com ultrassomz.

O médico deve manter o fio-guia sempre seguro enquanto estiver inserido nos tecidos
do paciente, pois o fio pode migrar para o ventriculo direito ou veia cava inferior, levando a
procedimentos invasivos adicionais para recuperacédo do fiot.

Nunca use forca excessiva durante qualquer parte deste procedimento. Isso levara a

danos as estruturas locaisz.

Equipe multiprofissional

O médico bem preparado e experiente pode puncionar um cateter venoso central com
pouca ou nenhuma assisténcia, entretanto, é aconselhavel ter um enfermeiro presente durante o
procedimento para confirmar a remogéo do fio e documentar isso no prontuario, além, claro, de
auxiliar na execucédo do procedimentos.

A inspecdo diaria do local de acesso e a permeabilidade do dispositivo devem ser
realizadas durante as rondas de enfermagem, junto com a desinfeccdo com antissépticos de
entradas de injecdo, hubs de cateteres e conectores sem agulha; os conjuntos de administracao
intravenosa devem ser trocados regularmente; o local deve ser verificado quanto a sangramento,
formacdo de hematoma e sinais de celulite, que incluem eritema, drenagem purulenta e/ou

calor®.



Os curativos devem ser trocados se estiverem visivelmente sujos. Isso deve ser
realizado com técnica estéril adequada. E importante ressaltar que qualquer manipulagio do
local do cateter deve ser feita usando um procedimento estéril. Uma touca, méascara e luvas
estéreis devem ser usadas para minimizar a infec¢éo. O local deve ser limpo com antissépticos
aprovados, deixado secar, e um curativo oclusivo estéril deve ser substituido.

Nas rondas da equipe interprofissional, deve haver uma discussdo diaria sobre a
indicacdo ou ndo do cateter venoso central. Se considerado desnecessario para tratamento

adicional, o cateter venoso central deve ser removido rapidamentez.



Referéncias

1.  Leal MLM, Loyola ABAT, Hueb AC, Silva JD da, Mesquita M, Paiva LF de et
al. Fixation of the short-term central venous catheter. A comparison of two techniques.
Acta Cir Bras [Internet]. 2017Aug;32(8):680-90.  Awvailable  from:
https://doi.org/10.1590/s0102-865020170080000010.

2. Kolikof J, Peterson K, Baker AM. Central Venous Catheter. 2022 May 15. In:
StatPearls [PubMed]. Treasure Island (FL): StatPearls Publishing; 2022 Jan—. PMID:
32491730.

3. Leib AD, England BS, Kiel J. Central Line. 2021 Jul 31. In: StatPearls
[PubMed]. Treasure Island (FL): StatPearls Publishing; 2022 Jan—. PMID: 30137796.

4.  Deere M, Singh A, Burns B. Central Venous Access of The Subclavian Vein.
2022 May 4. In: StatPearls [PubMed]. Treasure Island (FL): StatPearls Publishing;
2022 Jan—. PMID: 29489182.

5. Mendenhall BR, Wilson C, Singh K, Dua A, O'Rourke MC. Internal Jugular
Vein Central Venous Access. 2022 May 1. In: StatPearls. Treasure Island (FL):
StatPearls Publishing [Internet]; 2022 Jan—. PMID: 28613791.

6. Castro D, Martin Lee LM, Bhutta BS. Femoral Vein Central VVenous Access.
2022 May 16. In: StatPearls. Treasure Island (FL): StatPearls Publishing; [Internet]
2022 Jan—. PMID: 29083581.

7. Moore KL, Dalley AF. Anatomia orientada para a clinica. 6.ed. Rio de Janeiro:
Guanabara Koogan, 2011.

8. Netter FH. Atlas de anatomia humana. 7.ed. Rio de Janeiro: Elsevier, 2019.

9. Dangelo JG, Fattini CA. Anatomia humana sistémica e segmentar. 3.ed. S&o
Paulo: Atheneu, 2007.

10. Zerati A. E., Wolosker N. et al. Cateteres venosos totalmente implantaveis:
historico, técnica de implante e complica¢des. J Vasc Bras. [Internet] 2017 Apr.-Jun.;
16(2):128-139 Disponivel em: https://doi.org/10.1590/1677-5449.008216.

11. Perin DC, Erdmann AL, Higashi GD, Sasso GT. Evidence-based measures to
prevent central line-associated bloodstream infections: a systematic review. Rev Lat
Am Enfermagem. [Internet] 2016 Sep 01;24.

12. Graham AS, Ozment C, Tegtmeyer K, Lai S, Braner DA. Videos in clinical
medicine. Central venous catheterization. N Engl J Med. 2007;356(21).



Obesidade

Maira Pinto Lessa, Karen Luiza de Oliveira, Renato de Rezende Gama Veiga

Resumo

A obesidade é considerada pela Organizacdo Mundial de Saide como um dos mais
graves problemas de salde publica do mundo'.A etiologia desta enfermidade cronica é
complexa, multifatorial, e estd associada ao estilo de vida, a fatores comportamentais,
ambientais e emocionais, além das causas genéticas?. Alguns dos sintomas que 0s pacientes
portadores de obesidade estdo sujeitos sdo: dispneia, devido a pressdo do peso abdominal sobre
0s pulmdes; algia, principalmente nas costas, pernas, joelhos e ombros, devido ao excesso de
esforco que o corpo faz para suportar o peso; dificuldade de locomocéo; dermatites; infecgdes
fangicas; acantose nigricans, principalmente pescoco, axilas e virilhas, causada pela resisténcia
insulinica e impoténcia ou infertilidade®. O diagndstico e o tratamento dessa patologia se
baseiam em alcancar a perda de peso e manté-lo a longo prazo, melhorando as comorbidades e

evitando complicacdes futuras para obter uma melhora na qualidade e expectativa de vida.

Introducéo

Com as transformag@es ocorridas nas ultimas décadas, devido as mudangas nos habitos
de vida da populacéo, o pais enfrenta dificuldades com o aumento de peso na populagdo e com
o frequente crescimento do sedentarismo. Consequentemente, houve um crescimento de
inimeras doencas, dentre elas, principalmente, a obesidade. As modificacdes derivadas de
mudancas nos habitos alimentares e da falta de atividade fisica, sdo influenciadas pela
disponibilidade de alimentos com alto valor energético e pelo aumento do sedentarismo.
Todavia, a prevaléncia dos fatores de risco varia de acordo com as caracteristicas genéticas e
ambientais da populacdo, principalmente dos habitos de vida decorrentes da alimentacdo, da
préatica regular de atividade fisica, entre outros*.

A obesidade é uma doenca multifatorial caracterizada pelo acimulo excessivo de
gordura corporal em um nivel que compromete a salde dos individuos, acarretando prejuizos
tais como alteragcdes metabolicas, dificuldades respiratorias e do aparelho locomotor. Sendo
estd um dos principais fatores de risco para o desenvolvimento de inimeras doengas nao

transmissiveis, incluindo diabetes, doengas cardiovasculares, hipertensdo e acidente vascular



cerebral, bem como Vérios tipos de céncer. Estudos epidemioldgicos recentes mostram uma
tendéncia de aumento de peso da populacéo tanto de paises desenvolvidos quanto de paises em
desenvolvimento!. No ano de 2022, 9% dos jovens brasileiros com idade entre 18 e 24 anos
possuiam indice de massa corporal (IMC) igual ou maior que 30, o que configura obesidade. Ja
em 2023, esse percentual saltou para 17,1%, caracterizando um aumento de 90%?°.

O diagnostico dessa patologia € realizado por um parametro estipulado pelo Ministério
da Saude, conhecido como indice de massa corporal (IMC), obtido por meio da relacdo entre o
peso corporal e a estatura. Considera-se sobrepeso quando esta acima de 25 Kg/m2 e obesidade
se 0 IMC for maior ou igual a 30 Kg/m2. A classificacao da obesidade € feita da seguinte forma:
Grau I: IMC entre 30 e 34,9; Grau II: IMC entre 35 e 39,9 e Grau I1l: IMC acima de 40Kg/m2°
O seu tratamento se baseia em multiplas abordagens, sendo necessario um acompanhamento e

apoio multiprofissional.

Epidemiologia

De acordo com os dados do Ministério da Salde, obtidos a partir de um levantamento
realizado em 2023, apontam que a obesidade atinge 6,7 milhGes de pessoas no Brasil. O nimero
de pessoas com obesidade grau Ill, atingiu 863.086 pessoas no ano de 2022’. Em 2021, a
obesidade foi responsavel por 2,8 milhdes de mortes por doencas cronicas nao transmissiveis
(DCNT) nas Américas. Estima-se que metade da populacédo brasileira urbana tenha sobrepeso
ou obesidade. Atualmente, a obesidade esta presente em aproximadamente 22% dos adultos e
a tendéncia é de agravamento progressivo, indicando que mais de 30% das mulheres e 20% dos

homens brasileiros tenham obesidade em 20258.

Etiologia

A etiologia da obesidade é multifatorial a qual estd relacionada a fatores
comportamentais, ambientais e genéticos. Ainda assim, atualmente, € muito persistente a ideia
de que o excesso de peso € apenas uma escolha pessoal. Diante do exposto, a obesidade pode

ser dividida em obesidade sindromica e obesidade ndo sindrdmica (monogénica e poligénica)*2.



Obesidade monogénica

A obesidade monogénica esta associada as mutacbes na via de sinalizagdo
melanocortina que incluem também mutagdes no gene da leptina. E de conhecimento cientifico
que o adipdcito desempenha um papel endocrino importante na producdo de hormdnios que
controlam os centros de regulacdo de energia no hipotdlamo. A leptina que é secretada pelo
adipdcito age estimulando os neurdnios produtores de pro-opiomelanocortina, que por sua parte
é clivada produzindo o horménio estimulador do melandcito, potente do receptor da
melanocortina (MC4R). Quando esse receptor estd ligado ao agonista, as vias neurais
anorexigénicas, que diminuem o apetite sdo estimuladas. Ja as vias orexigéncias, que estimulam
0 apetite, sofrem inibi¢do da proteina relacionada com o agouti (agouti-related protein), que é
antagonista do MC4R. Além disso, pode existir pacientes com deficiéncia parcial ou total de
leptina e defeito no receptor causando resisténcia a leptina. Essas alteracBes genéticas
monogénicas estdo associadas com hipogonadismo hipogonadotréfico, hiperfagia e obesidade

grave na infancia®.

Obesidade poligénica

A obesidade poligénica possui grande influéncia genética, concedendo a certas pessoas
uma susceptibilidade de fatores genéticos que se inter-relacionam de maneira complexa. De
acordo com estudos, foram identificados centenas de genes que se expressam de forma diferente
em resposta a dietas ricas em gorduras. Além de que com a piora progressiva dos fatores
ambientais, como o meio ambiente dos paises ocidentais, habitos de vida, habitos alimentares
com alto consumo calérico e valor nutricional ruim associados ao sedentarismo e inatividade

fisica corroboram para o desenvolvimento de casos de obesidade no pais*2.

Obesidade sindromica

As sindromes genéticas que possuem associacdo com a obesidade sdo resultantes de
defeitos de um gene unico — a sindrome de Prader-Willi (SPW) e a sindrome de Bardet-Biedl|
(SBB). A maioria dos casos se apresenta com um padrdo de heranca do tipo autossomico
recessivo. A SPW é caracterizada por retardo constitucional, hipogonadismo, disfuncéo
hipotaldmica e obesidade grave hiperfagica. Nesse caso, a expressao do gene depende do

progenitor de origem, ocorrendo na auséncia de uma expressdo normal dos genes da regido



cromossémica 15q11-g13. A SBB € uma doenca genética descrita por obesidade, retinopatia
pigmentada, polidactilia, retardo mental, hipogonadismo e manifesta¢des renais. Mutaces em
sete diferentes loci ja foram identificadas, sendo denominados genes da SBB 1 a 7. Sendo a

mutacdo mais comum é a do gene SBBL1 localizado no 11q13%.

Fisiopatologia

A fisiopatologia da obesidade passa por diferentes sistemas, sendo complexa e
multifatorial, resultante do controle inapropriado do balan¢o energético. Os mecanismos que
levam ao ganho de peso indesejado e dos sistemas contrarregulatorios que restauram a perda de
peso estdo envolvidos na fisiopatologia desse processo. Todavia, este sistema simples falha em
incorporar aquilo que hoje sdo conhecidos como sistemas homeostaticos complexos,
permitindo, entdo, a instalacdo da doenca.

Os centros hipotalamicos sdo responsaveis por controlar a homeostasia energética a
longo prazo e percebem as reservas adiposas por meio dos niveis circulantes de leptina e
insulina. Os sinais de saciedade (reguladores a curto prazo ou entre as refeicdes) oriundos do
intestino sdo retransmitidos através do tronco encefalico para o hipotdlamo, onde séo integrados
aos sinais que refletem as reservas de gordura corporal. A leptina, um hormonio secretado por
células adiposas e de modo diretamente proporcional a massa adiposa total, é transportada
através da barreira hematoencefalica e possui receptores junto aos nucleos hipotalamicos que
controlam o apetite e 0 gasto energético, por meio de uma via estimulagdo alternativa que
envolve a producéo de pro-opiomelanocortina (POMC) e alfamelanocortina (alfa-MSH) e atua
inibindo a producéo de neuropeptideo Y (NPY) e de proteina agouti-relacionada (AGRP). A
alfa-MSH liga-se ao receptor de melanocortina-4 (MC4), que inibe o apetite e aumenta o gasto
energético. O NPY e a AGRP estimulam o apetite e, a0 mesmo tempo, diminuem o gasto
energético. Quando os niveis de leptina diminuem diante da perda de peso resultante da
restri¢do caldrica, ou quando os niveis de leptina aumentam com um excesso de alimentacéo, a
sinalizacdo alterada junto aos centros hipotalamicos centrais passa a ser integrada a outros sinais
de entrada, como por exemplo, insulina, grelina, polipeptideo Y, com intuito de converter o0s
sistemas que fazem o peso corporal voltar aos niveis basais. Sendo assim, a maioria dos
pacientes falha em sustentar uma perda de peso prolongada apenas com a restri¢do caldrica,
devido a ativacdo destes sistemas de contrarregulacdo e da agdo destes na promogao de um
equilibrio energético positivo. Neste modelo homeostatico de regulacdo do peso, a obesidade

primaria resulta da diminuicdo da sinalizacdo de leptina para os centros centrais ocasionando



uma resisténcia a leptina, com uma consequente descompensacdo do ganho de peso que
eventualmente restabelecer a homeostasia energética em um ponto de ajuste de peso corporal e
a um nivel sanguineo de leptina maiores, de modo anélogo a elevacéo dos niveis de insulina

que ocorre na compensagdo da resisténcia adquirida a insulina®.

Figura 1 - Mecanismo hormonal da fisiopatologia
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Quadro clinico

Deve-se enfatizar os antecedentes pessoais, familiares e socioculturais do paciente e
determinar o momento do inicio de ganho de peso e seu curso clinico, fatores desencadeantes e
de manutencdo, habitos nutricionais, atividade fisica, estilo de vida e aspectos psicologicos.
Além disso, a busca por sintomas sugestivos de doencas enddcrinas, 0 uso de medicamentos
para perda de peso e presenca de fatores de risco associados sdo extremamente Uteis no manejo
do paciente®.O exame fisico deve ser completo, buscando sinais indicativos de doencas
associadas a obesidade. Ademais, medidas de peso e altura (para calculo do IMC), de
circunferéncias (cintura e quadril) e de pressao arterial, entre outras, sdo imprescindiveis®.
Dentre os sintomas comuns encontrados em pacientes portadores de obesidade séo: dispneia,
devido a pressdao do peso abdominal sobre os pulmdes; algias, principalmente nas costas,
pernas, joelhos e ombros, devido ao excesso de esfor¢o que o corpo faz para suportar 0 peso;



dificuldade de locomocéo; dermatites e infec¢Bes flngicas, acantose nigricans, principalmente

pescoco, axilas e virilhas, causada pela resisténcia insulinica e impoténcia ou infertilidade®.

Diagnostico diferencial

Hipotireoidismo

O hipotireoidismo ¢ comum na populacdo em geral e pode estar presente em um
paciente obeso, contudo a perda de peso mencionada apos a reposicdo hormonal tiredidea é
insignificante. Entretanto, a restauragdo da condicao eutireoidiana em seguida ao tratamento do
hipotireoidismo pode resultar em um significativo ganho de peso (1,5 a 5,4 kg). Este ganho de
peso ndo é considerado uma consequéncia adversa do tratamento, e sim uma restaura¢do do

peso perdido na condicéo hipermetabdlica®.

Sindrome de Cushing

Essa sindrome causa hipercortisolemia que resulta no ganho de peso indesejado.
Contudo, deve-se considerar um limiar baixo para avaliacdo desta doenca quando os pacientes
apresentam ganhos de peso consideraveis em periodos de tempo curtos, especialmente quando

acompanhados de hipertenséo, diabetes, depresséo e enfraquecimento muscular.

Tratamento

A obesidade constitui-se em condigdo médica cronica de etiologia multifatorial, o que
requer tratamento de multiplas abordagens. O seu objetivo € alcancar a perda de peso e manté-
lo a longo prazo, melhorando as comorbidades e evitando complicag¢Ges futuras para obter uma
melhora na qualidade e expectativa de vida. Entre os recursos disponiveis, estdo: orientacdo
dietética, a programacgdo de atividade fisica, 0 uso de farmacos antiobesidade e cirurgia

bariatrica constituem os seus principais pilares.
Intervencéo nos habitos de vida
O tratamento de doentes com IMC entre 25 e 26,9 kg/m se inicia com um plano

alimentar personalizado, dieta hipocalérica equilibrada combinada com exercicio fisico em um

minimo de 150 min por semana (30 min diérios, 5 dias/semana). Este tratamento sera a base



para pacientes com IMC superior a 27kg/m2. O planejamento dietético baseia-se no
estabelecimento de habitos e praticas relacionados a escolha dos alimentos, comportamentos
alimentares, adequacao do gasto energético e reducdo da ingestdo energética que terdo que ser
incorporados a longo prazo. A composicao ideal de dieta para perda e manutencdo de peso é
ainda desconhecida. Sabe-se, no entanto, que dietas drasticamente alteradas nas proporcdes de
nutrientes podem ser perigosas e ndo sao mais efetivas a médio e longo prazo na manutencao
de perda de peso. Além disso, a atividade fisica isoladamente ndo € um método muito eficaz
para perda de peso, porém facilita o controle de peso a longo prazo e melhora a saide geral do

individuo®©-1t,

Tratamento farmacoldgico

Atualmente, os medicamentos aprovados para obesidade sdo: Sibutramina, Orlistate,
Fentermina mais Topiramato, Naltrexona mais Bupropiona, Liraglutida, Semaglutida e
Tirzepatide. A farmacoterapia desses farmacos pode influenciar a absor¢do de gordura
(orlistat), na recaptacdo de dopamina e noradrenalina no sistema nervoso central (bupropiona)
e bloquear os receptores opioides (naltrexona), agindo assim no loop POMC, ou pode aumentar
a saciedade e diminuir a fome por meio da estimulacdo do glucagon -like peptideo-1 receptores
(liraglutida). A semaglutida é um GLP1 que foi previamente aprovado para tratamento de DM2
em uma dose subcutanea semanal de 1,0 mg e aprovado para controle de peso crénico em uma
dose semanal de 2,4 mg. O Tirzepatide € um agonista duplo dos receptores GLP1 e GIP
aprovado mais recentemente, sendo o de maior poténcia. A Sibutramina € um inibidor de
recaptacdod e noradrenalina que é aprovado apenas no Brasil para 0 uso na obesidade, de alta

eficacial®

Cirurgia Bariatrica

Para pacientes obesos que ndo conseguem perder peso satisfatoriamente por meio de
ajuste de estilo de vida e terapia farmacologica, a cirurgia bariatrica tornou-se a opcao
terapéutica mais eficaz para alcancar efeitos de perda de peso excelentes e duradouros e reduzir
as comorbidades relacionadas a obesidade. A cirurgia bariatrica é recomendada para individuos
com IMC > 30 kg/m2 com doencas metabolicas; acima de 35 kg/m 2 com comorbidades como
hipertensdo arterial e diabetes, sendo considerada como principal opc¢do terapéutica para
individuos com IMC >40 kg/m 2101,
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Insuficiéncia Adrenal
Fernanda Moraes Ramos, Renato de Rezende Gama Veiga

Resumo

A Insuficiéncia Adrenal (1A) é um disturbio caracterizado pela disfungdo no cortex da
glandula suprarrenal responsavel pela producéo do hormdnio cortisol, podendo afetar também
a producdo da aldosterona. Essa condicdo pode ser fatal, considerando a grande importancia
desses hormonios na regulacdo do metabolismo e da regulacdo hidroeletrolitica. A 1A é uma
condicdo rara, com poucos dados epidemiolégicos, que pode ser classificada em primaria
quando a disfuncdo é na propria glandula, secundaria quando o defeito esta na hipdfise, ou
terciaria quando o defeito esta localizado no hipotalamo. Devido as suas implicacdes clinicas,
a insuficiéncia adrenal requer um diagnostico precoce e preciso, assim como a investigacao da

etiologia, para estabelecer melhores parametros e tratamento para o portador dessa sindrome.

Introducéo

A Insuficiéncia Adrenal é a incapacidade do cortex da glandula adrenal de produzir os
hormonios glicocorticoides e mineralocorticoides, que atuam regulando diversas funcbes
cardiovasculares, imunoldgicas e metabolicast.

A 1A pode ser classificada de trés formas, primaria, secundaria ou terciaria. A
insuficiéncia primaria, foi descrita por Thomas Addison em 1855 ficando conhecida como
doenca de Addison, na qual a disfuncdo esta na propria glandula. J& a secundaria e a terciéria,
se unem e formam a IA central, possuindo como causas uma disfuncdo na hipofise ou no
hipotdlamo. No entanto, somente na |A primaria encontramos deficiéncia de
mineralocorticoidest. O tratamento se baseia na simulacdo da sintese enddgena dos
glicocorticoides, variando dose de acordo com o tipo de farmaco escolhido, area de superficie
corporal e via para aplicacao.

Apesar dos poucos casos, 4 casos por ano a cada 1 milhdo de pessoas, ficar atento ao
diagndstico € crucial, visto que seus sintomas sdo inespecificos e podem se assemelhar a

infeccOes, além de tratar de uma condigdo potencialmente fatal.



Epidemiologia

A |A priméria é uma condig&o rara, sem casos notificados no Brasil, j& na Europa vem
apresentando uma crescente de 39 a 221 casos por 1.000.000 habitantes devido principalmente
a doencas autoimunes, alguns dados seguros de saude da Alemanha também relatam uma
prevaléncia, principalmente no sexo feminino. Nos Estados Unidos e na Europa, a adrenalite
autoimune é responsavel por cerca de 70% a 90% dos casos, seguida por doencas infecciosas
(como tuberculose), adrenalectomia, neoplasia e varias doengas genéticasz.

No Brasil, um estudo realizado em S&o Paulo demonstrou que a etiologia autoimune é
a mais prevalente (39%), seguida de paracoccidioidomicose (28%), tuberculose (11%) e
adrenoleucodistrofia (7,3%)z3. Outra etiologia importante e crescente de IAP é a relacionada ao
uso de medicamentos, como hemorragia adrenal relacionada a anticoagulacdo; inibicdo da
sintese de cortisol por etomidato; e aumento do catabolismo do glicocorticoide por
anticonvulsivantes — como fenitoina ou fenobarbital — ou por antibidticos, como rifampicina.?

Ja& a IAC, apresentou 150-280 casos/milhdo de habitantes e também afeta mais
mulheres que homens, com pico de incidéncia ao redor dos 60 anos. Entretanto, estimar a
incidéncia no caso da insuficiéncia secundaria é inadequado, visto que pode variar conforme o
critério utilizado, além de ndo considerar a quantidade de pacientes que morreram sem serem
diagnosticados, o que se justifica devido ao quadro clinico inespecifico dessa sindromes.

Quanto a classificacdo de risco para insuficiéncia adrenal secundaria ao uso de
glicocorticoides (por supressdao do eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal), podemos dividi-la em
baixo, médio e alto risco:

Baixo risco: pacientes que realizaram uso de corticoide em dose alta por mais de duas
semanas, ou, que realizaram o uso de corticoide inalatorio em doses baixas a moderadas por
mais de 6 meses, ou que ndo fizeram o desmame adequado do corticoide por qualquer via de
administracdo*

Moderado risco: Pacientes sem sintomas que usaram corticoide por qualquer via de
administracdo, por tempo prolongado e suspenderam seu uso hd menos de um ano
(especialmente se o corticoide foi utilizado por curtos periodos). Pacientes que fizeram uso de
corticoides sistémicos (inclui administragédo oral, intravenoso ou intramuscular) por tratamento
diario com dose de corticoide equivalente a prednisona > Smg por 2- 4 semanas (adultos); ou
Tratamento diario com PED < 5mg ao dia (adultos); ou maltiplos tratamentos com corticoide
diario, cada um com duracdo < 2 semanas. Pacientes que fizeram uso de corticoide inalatorio

de dose baixa ou intermediaria por 6 a 12 meses.



Alto risco: Paciente com historia de uso de corticoides e atualmente com crise adrenal.
Pacientes com historia de uso de corticoides e com aparéncia de Sindrome de Cushing. Para
qualquer via de corticoide utilizada consideramos pacientes com histéria recente de corticoide
exogeno e se apresentando com sinais e sintomas sugestivos de insuficiéncia adrenal
(excluindo-se crise adrenal e aparéncia cushingoide); ou com uso concomitante de fortes
inibidores da CYP3A4 (medicacBes que inibem o metabolismo do corticoide e fazem com que
este circule mais tempo). Pacientes que fizeram uso de corticoides sisttmicos (inclui
administracdo oral, intravenoso ou intramuscular) por tratamento diario com dose equivalente
a prednisona > Smg por > 4 semanas (adultos); ou por uso prolongado de administragdo noturna.
Aqueles que utilizaram corticoides inalatérios em uso de altas doses (independente da duracao
do tratamento) com risco maior para fluticasona; ou tratamento continuo por > 12 meses
(independente da dose utilizada); ou uso concomitante de qualquer outro corticoide. Por fim,
pacientes que consumiram corticoides intra-articulares por mais de dois meses (ndo ha fortes
evidéncias cientificas, mas a supressao do eixo hipotdlamo-hipo6fise-adrenal € comum por mais

de dois meses apos injecéo):.

Etiologia

Insuficiéncia adrenal primaria

A doenca de Addison € a principal representande da IA primaria, ocasionando a atrofia
do cortex da adrenal, resultante de um processo autoimune de leséo a glandula®. Porém existem
outras causas, dividindo em adquiridas ou congénitas:

Causas adquiridas: Adrenalectomia bilateral, atrofia idiopatica do cortex da adernal,
doencas granulomatosas (tuberculose, sarcoidose e hanseniase); doencas virais

(AIDS e citomegalovirus); micoses (paracoccidioidomicose, histoplasmose,
criptococose, coccidioidomicose, blastomicose norte-americana); Farmacos: cetoconazol,
mitotano, etomidato, aminoglutetimida, trilostano, rifampicina, fenobarbital, suramina,
ciproterona); dencas infiltrativo-neoplésicas (metéstases: pulmdo, mama, rim, melanoma e
linfomas); doencas infiltrativo-metabdlicas (hemocromatose, amiloidose); hemorragia adrenal
(traumatismo, cirurgia, uso de anticoagulantes, sindrome antifosfolipidica priméria, septicemia,
metéstases, trauma ao nascimento):.

Causas congénitas: Hiperplasia adrenal congénita; adrenoleucodistrofia; hipoplasia
adrenal congénita (mutagdes no DAX-1; mutagbes no SF-1); deficiéncia familiar de



glicocorticoide; sindrome de Kearns-Sayre; sindrome de Smith-Lemli-Opitz e outras na sintese

dos esterdis:.

Insuficiéncia adrenal secundaria e terciaria

A IAC apresenta como causa mais comum o uso de glicocorticoides em doses muito
elevadas, que inibem tanto o CHR como o ACTH. Logo, os sintomas aparecem logo apds a
parada brusca no uso desse medicamento, sdo devido a hipoatividade da adrenal pela inibicéo
da hipdfise, e ndo porque a suprarrenal esta lesada®. Além desse mecanismo, esse quadro
também pode resultar por: traumatismo craniano, necrose hipofiséaria pds-parto (sindrome de
Sheehan), apoplexia hipofisaria, cirurgia, radioterapia, anorexia nervosa e tumores do terceiro
ventriculo, bem como de qualquer doenca tumoral, infecciosa ou infiltrativa que envolva a
hipdfise ou o hipotalamo®. Nesses casos, a deficiéncia de ACTH geralmente se associa a de
outros horménios hipofisarios.

J& a deficiéncia congénita de horménios hipofisarios e ACTH, podem ser resultado de
mutacdes nos fatores de transcricdo envolvidos nos estdgios iniciais do desenvolvimento
hipofisario®. No caso, de deficiéncia isolada congénita de ACTH pode ser secundaria a
mutacdes do gene do TPIT, fator de transcricdo necessario para a expressao do gene da pro-
opiomelanocortina (POMC) e para a diferenciacdo terminal da linhagem corticotroficab. Outra
sindrome que pode ter como complicacdo a IA secundéaria e a de Prader Willi, foi notificado

em cerca de 60% dos pacientes e esta relacionada com o hipopituitarismo®.

Fisiopatologia

A glandula adrenal fica localizada acima dos rins e pode ser dividida em duas partes:
cortex (externa) e medula (interna). O alvo da IA causa uma disfungdo no cortex, parte
responsavel pela producdo dos glicocorticoides, mineralocorticoides e androgénios. Ainda
sobre a area cortical, ela representa 90% do peso da suprarrenal e ainda pode ser divida em 3
zonas: glomerulosa (fonte da aldosterona), fasciculada (produz cortisol e corticosterona) e
reticular (responsavel pela sintese dos androgénios):.

De inicio, o hipotalamo libera 0 CHR (horménio liberador da corticotrofina) que ira
sensibilizar a hipofise anterior para liberar o ACTH (hormdnio adrenocorticotrofico), que
estimula a sintese dos glicocorticoides e androgénios adrenais. Esse sistema conhecido como

eixo hipotalamico-hipofisario-adrenal, funciona por feedback negativo (retroalimentacdo);



quando o cortisol atinge valores plasmaticos elevados ele ira inibir a biossintese e a liberacéo
de CHR e ACTH:2
Esse processo de liberagdo de CHR em seguida do ACTH, segue um fluxo pulsatil,

por meio do ritmo circadiano, através do nlcleo supraquiasmatico existente no hipotalamo®.

Insuficiéncia adrenal primaria

Na IA priméria, hd um comprometimento de cerca de 90% da glandula, o que repercuti
na queda de sintese hormonal. Com isso, a hipéfise aumenta a producdo de ACTH e de renina,
na tentativa de recuperar os niveis de cortisol e aldosterona principalmente®.

A manifestagdo da IA pode ocorrer de forma aguda ou cronica, dependendo da
velocidade com que a perda da producdo hormonal ocorre. As manifestagdes da forma cronica
podem ser inespecificas, ocasionando o retardo no diagndstico da doenca. Frequentemente, 0
diagndstico da IA é realizado durante uma crise addisoniana (1A aguda)z.

A crise addisoniana é ocasionada pela repentina falha na producdo de esteroides
adrenais (cortisol e aldosterona), que podem ser decorrentes de algum fator de estresse, como
infeccOes, traumas, cirurgias ou outros fatores. Se a destruicdo glandular persistir mesmo sem

0 estresse as manifestacdes se mantem®.

Insuficiéncia adrenal secundaria e terciaria

Na IA central hd um defeito na producdo de ACTH ou de CHR, que atuam no eixo
hipotalamico-hipofisario-adrenal, ela € mais comum que a priméria e esta relacionada com o
uso inadequado de glicocorticoides®*.

O uso desses medicamentos em altas doses ou sem realizacdo do desmame correto,
causa um aumento do cortisol plasmatico, o que afeta diretamente o sistema de
retroalimentagdo. Dessa forma, a hipofise e o hipotadlamo estardo constantemente sendo
inibidos, resultando em atrofia das zonas fasciculada e reticulada produtoras da glandula
adrenal. Diferentemente da I A priméria, nesse caso ndo ha alteracdo na zona glomerulosa, logo

a producdo de aldosterona se mantém intacta*



Quadro clinico

Crise addisoniana

Durante a crise aguda fica mais facil de realizar o diagndstico, nesse momento o
paciente ira apresentar: fragueza intensa, desidratacdo, dor abdominal, vémitos, hipoglicemia,
torpor, hiperpigmentacdo cutanea (achado mais comum) - por elevacdo da
proopiomelanocortina que é clivada em ACTH e no horménio estimulador de melandcitos
(MSH) -, hipotensdo postural e avidez por sal, causadas pela deficiéncia de mineralocorticoide
ou hipoaldosteronismo e até comal? A hiponatremia pode ocorrer na IAP e IAC, mas
hipercalemia sé ocorre na IAP por deficiéncia de mineralocorticoide?.

Insuficiéncia adrenal primaria cronica

Paciente apresentard principalmente perda ponderal, hipotensdo ao se levantar,
anorexia (que pode simular quadro de anorexia nervosa), amenorreia, astenia e distarbios
gastrointestinais. Quando a IA é de longa duracdo podem aparecer sintomas psiquiatricos como
depressdo ou psicose, em mulheres ha casos com reducdo da libido e da pilificacdo axiliar e
pubiana, devido a queda na producdo de androgénios. A hiperpigmentacdo cutanea também

persiste no quadro cronico dessa doenca?®.

Insuficiéncia adrenal secundaria e terciaria

Apesar de ser mais comum que a IAP, nesse quadro a uma dificuldade maior na
realizacdo do diagndstico, o paciente ira apresentar sintomas semelhantes a insuficiéncia
primaria com excecdo da hiperpigmentacdo cutanea e da desidratacdo, que costuma nao ocorrer.
Além disso, como citado anteriormente, na IAC ndo ha lesdo da zona reticular, ndo alterando

0s niveis de aldosterona, logo ndo ha hipercalemia?®.



Figura 1 - Hiperpigmentacdo cuténea (sinal mais comum da ia)

Fonte: MSD manual, doenca addisoniana, 2022.

Diagndstico

Como citado anteriormente, ficar atento e realizar um diagndstico preciso e precoce
sdo cruciais na insuficiéncia adrenal. Para isso, em casos no qual o paciente apresenta febre,
hiperpigmentacdo cuténea e distdrbios gastrointestinais é importante realizara a dosagem sérica
de cortisol que, caso seja menor que 5 mcg/dL (< 138 nmol/L) ha confirmac&o de insuficiéncia
adrenal e caso a dosagem se encontre normal, ainda ha possibilidade de 1A secundéaria. Além
disso, outras anormalidades podem ser visualizadas no hemograma, como: anemia, linfocitose,
basofilia, eosinofilia, uremia e acidose metabolica'2°.

Ainda h& outros testes que podem ser realizados para distinguir IAP da IAS e da IAT,
séo eles:

o Teste de simulacdo do hormdnio corticotropico: serve para avaliar a capacidade

da adrenal de sintetizar o cortisol, consiste na administracdo de ACTH sintético, com

dosagem ap6s 30 a 60 minutos do cortisol sérico®.

o Ressonéncia de sela turcica: utilizado em casos de confirmacdo de IAS, para

averiguar se ha lesdo ou atrofia da glandula suprarrenal®.

o Dosagem de anticorpos anticortex adrenal: Utilizado em suspeitas de etiologia

autoimune. Se positivo, 0 paciente deve ser testado para outras doengas autoimunes®.



o Teste de tolerancia a insulina: 0 ACTH e o cortisol ndo aumentam em resposta
a doses intravenosas regulares de insulina, suficientes para provocar reducdo da
glicemia a um nivel critico. No entanto, esse teste traz risco de convulséo®.

o Teste de tolerdncia ao glucagon: os niveis de ACTH e cortisol plasméaticos ndo
se alteram em resposta ao glucagon em pacientes com a insuficiéncia secundaria’.

o Teste de metirapona: a metirapona pode bloquear um dos precursores do cortisol,
para realizacdo do exame, ela deve ser administrada durante a noite e no outro dia
dosa-se 0 ACHT e o 1-desoxicortisol. Se ndo houver pico desses dois no exame, ha
confirmagdo de 1AS!.

o Dosagem de ACTH: se acima de 2 vezes o limite superior de normalidade
confirma causa priméaria. Enquanto normal, baixo ou pouco elevado confirma causa

central.

Diagnostico diferencial

Para o diagnostico diferencial, como citado anteriormente, a grande dificuldade dessa
sindrome é sua semelhanca com diversas patologias, o que dificulta seu diagnostico. Logo,
deve-se examinar qualquer dos pacientes que apresentam: fadiga, alteracfes gastrointestinais e
distdrbios de hiperpigmentacdo. Verificar a dosagem sérica de cortisol, para identificar
presenca de insuficiéncia adrenal nesses pacientes, em que geralmente ha desconfianca de
infecgdes, neoplasias, ou doencas autoimunes, poderia reduzir substancialmente o nimero de

mortes prematuras por 1A°.

Tratamento

O tratamento da insuficiéncia adrenal se baseia na simulacdo da producdo enddgena
do glicocorticoide, as doses farmacoldgicas variam conforme, a via empregada, area de
superficie corporal e o tipo de glicocorticoide®. Devido as diferencas expostas anteriormente,

entre as fases e tipos de 1A, podemos dividir o tratamento dessa forma:



Insuficiéncia adrenal primaria

A reposigao de glicocorticoide mimetizando o ritmo circadiano de secrecéo do cortisol
(para evitar efeitos adversos) é a medida de maior importancia ao se deparar com esse quadro’
Para isso, € indicado o uso de hidrocortisona oral por apresentar menos efeitos colaterais, mas
devido a sua dificuldade de encontrar no Brasil, utiliza-se a prednisona ou predinisolona, em
sua menor dose: 5,0-7,5 mg/diaz.

Junto a essa medicagéo, indica-se o uso de fludrocortisona, devido a sua importancia
para reposicdo dos mineralocorticoides, ja que a glandula suprarrenal também se encontra

incapaz de produzi-los®.

Insuficiéncia adrenal central

No caso da insuficiéncia adrenal secundaria e terciaria ndo ha necessidade de reposicédo
dos mineralocorticoides, porém da mesma forma que na IAP, hé a necessidade de reposi¢do dos
glicocorticoides, a dose média de prednisona para esses pacientes é de 5,0 mg/dia. Alguns
quadros podem apresentar liberacao residual de ACTH, o que permite uma dosagem mais baixa
de 2,5mg/dia°.

Crise Addisoniana

Essa é uma condigdo relativamente rara e de emergéncia, na qual deve-se ficar atento
e investigar os pacientes que ndo respondem a vasopressores e que apresentam 0s sinais e
sintomas inespecificos citados no quadro clinico, sendo importante a realizacdo de um
diagndstico rapido. No caso dos pacientes instaveis, o tratamento com glicocorticoide
intravenoso (hidrocortisona) € indicado mesmo antes da confirmacdo da doenca, as doses
variam de 100 e 500 mg*.

Assim que o paciente estiver estavel, deve-se iniciar o tratamento para insuficiéncia

adrenal primaria?.
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Hipotireoidismo

Maria Julia Rotella Fernandes Fusco Nogueira, Renato de Rezende Gama Veiga

Resumo

O termo hipotireoidismo se refere as doencas da tireoide em que, como resultado, ha
deficiéncia na producéo e atuagio de hormonios tireoidianos. Orgéos secretores de hormonios
na corrente sanguinea sdo denominados glandulas enddcrinas, sendo a tireoide constituinte
desse grupo de 6rgédos, onde a mesma produz e libera na circulacdo os hormdnios tiroxina (T4)
e triiodotironina (T3). O hipotireoidismo primario é ocasionado pela queda desses horménios,
queda da tiroxina livre, e em contraposi¢do, a alta concentracao sérica do hormonio estimulante
da tireoide (TSH). Essa anormalidade na producdo enddcrina pode ser diagnosticada por meio
de exames clinicos e laboratoriais. No exame clinico, € usual que o profissional observe: fadiga,
cansago, sonoléncia, sensibilidade ao frio, queda de cabelo, ressecamento de pele, rouquidao,
tristeza e anedonia, disfuncdo cognitiva e ganho de peso. Devido a inespecificidade dos
sintomas clinicos, o diagndstico laboratorial se torna mais confiavel. Confirmado o diagndstico,
0 tratamento se baseia em devolver ao paciente suas funcGes tireoidianas fornecendo T4,

retornando os niveis de TSH aos niveis considerados normais:.

Introducéo

“Hipo”, prefixo de origem grega que exprime a nogdo de diminuicdo, grau reduzido,
quando unido a palavra “tireoidismo”, traz a nog¢ao de funcionamento tireoidiano prejudicado,
injuriado. O quadro de hipotireoidismo é justamente a diminuicdo da producdo e acdo
hormonais, com etiologias variadas, porém, com perfis clinicos semelhantes.

A tireoide é uma glandula localizada anteriormente no pescoco. E considerada como
uma das estruturas de maior importancia no sistema enddcrino. As células foliculares
tireoidianas, sintetizam uma proteina chamada tireoglobulina, formada por uma cadeia de
aminodcidos tirosina. A partir disso, se faz necessdria a captacdo de ions iodeto, que
posteriormente serdo transformados em iodo pela enzima peroxidase. Conforme ha producéo
de tireoglobulina, as moléculas de iodo se ligardo quimicamente aos radicais tirosina, essa acao
sera catalisada pela enzima iodinase. A formacdo final dos hormdnios se da por 2 radicais

tirosina ligados a dois iodetos, gerando a tiroxina (T4) e 1 radical tirosina ligado a 1 iodeto e 1



radical tirosina ligado a 2 iodetos, ligados entre si, formando assim a triiodotironina (T3). Tais
hormdnios permanecem incorporados a tireoglobulina dentro do foliculo, até que as células
foliculares captem a tireoglobulina. Ao serem liberados no sangue, ligam-se a proteinas séricas
para transporte. Todo o processo de producdo e liberagdo é mediado pelo TSH, produzido nas
células da glandula hipofise (em sua por¢édo anterior), por meio de feedback negativo.

Figura 1 - Corte histolégico de tireoide corado com eosina e hematoxilina

Fonte: Atlas Digital de Histologia Basica, Universidade Estadual de Londrina, 2014.

Figura 2 - Feedback do eixo tireoidiano
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Fonte: Universidade Estadual do Ceara, 2007.



Os horménios tireoidianos desempenham fungdes em todos os 6rgdos e sistemas do
organismo, para manter o funcionamento normal. Sendo assim, a falta deles, pode lentificar

todas as suas agoes.

Epidemiologia

A prevaléncia de hipotireoidismo no Brasil é de aproximadamente 7,4%?3. Na faixa
etaria acima de 65 anos, 5,7% tém hipotireoidismo manifesto e 2,4% tém hipotireoidismo
subclinico*. Acredita-se que a ocorréncia de hipotireoidismo subclinico na populacao geral seja
em torno de 4% a 10%, sendo maior no sexo feminino, em idosos e inversamente proporcional

ao conteudo de iodo na dieta®.

Etiologia

O hipotireoidismo pode ser dividido em trés apresenta¢des basicas: o hipotireoidismo
primario define o caso classico encontrado em enfermarias e postos de saude: niveis séricos de
T4 e T3 baixos e hormoénio estimulante da tireoide (TSH) aumentado; no hipotireoidismo
secundario, ocorre na producdo insuficiente de TRH pelo hipotdlamo ou pela producéo
insuficiente de TSH pela hipofise, e por altimo, pode-se citar o hipotireoidismo subclinico, em
que ha elevacdo de TSH sérico em pessoas com sintomas ausentes ou leves, porém, que
apresentam concentracOes séricas normais de T4 livre®.

No ambito das causas do hipotireoidismo, as mais comumente encontradas sao as
autoimunes (principalmente em mulheres), sendo representada pela tireoidite autoimune
cronica (tireoidite de Hashimoto). Entretanto, pode ser decorrente de tratamento da condicéo
oposta, hipertireoidismo, devido a cirurgias, radiacdo com 131-I ou ap6s o uso de medicamentos
antitireoidianos. Algumas formas de tireoidites, como a pés-parto, subaguda, silenciosa ou
tireoidite induzida por citoquinas, podem levar ao quadro permanente ou transitorio. Em menor
namero, causas infecciosas e infiltrativas, radioterapia externa, disgenesias da tireoide, defeitos
funcionais na biossintese e liberacdo dos horménios da tireoide podem gerar o quadro.

Fisiologicamente, panoramas como a deficiéncia ou excesso de iodo, medicamentos
antitireoidianos, litio, quimicos bociogénicos naturais e sintéticos, inibidores da tirosina
quinase, podem levar ao perfil primario e subclinico da doenca. O hipotireoidismo secundario

tem como causas tumores, traumas, infeccdes vasculares, infiltrativas, inflamatérias ou



congénitas. Alem disso, drogas como dopamina e glicocorticoides podem aumentar as chances

de desenvolver quadro secundario®.

Fisiopatologia

Na tireoidite de Hashimoto, tem duas formas: bocio ou atréfica, diferindo quanto a
extensdo da infiltracdo linfocitica, fibrose e hiperplasia das células foliculares da tireoide,
porém com a mesma fisiopatologia. A patogénese dessa alteracdo metabdlica se deve pela
destruicdo das células foliculares do tecido da tireoide por fatores humorais e celulares. Os
linfocitos T citotoxicos tém a capacidade de lesar diretamente células tireoidianas, e na maioria
dos pacientes portadores de tireoidite autoimune cronica possuem altos niveis séricos de
autoanticorpos para tireoglobulina (anti-Tg), tireoide peroxidase (anti-TPQO) ou o transportador
tireoidiano de sodio-iodeto (anti-NIS). Em outros pacientes, € possivel detectar anticorpos que
blogueiam a ac¢do do TSH (TSI) em seu receptor ou que se tornam citotoxicos para as células
da tireoide.

O déficit hormonal gera o acimulo de glicosaminoglicanos nos espacos intersticiais,

desenvolvendo toda a sintomalotologia.

Quadro Clinico

Os sinais e sintomas se diversificam conforme as taxas dos hormonios diminuem e sua
velocidade.

O acometimento dos sintomas € dado sistemicamente, prejudicando diversos sistemas
e fungdes corporais. Na pele e faneros pode-se observar a face caracteristica mixedematosa,
com edema periorbitario, cabelos ressecados e ralos, madarose (diminuicdo de parte lateral das

sobrancelhas), fragilidade capilar e unhas quebradicas.

Figura 3 - Facies mixedematosa

Fonte: Atlas of Clinical Endocrinology: Thyroid diseases, 1999.



Na regido da orofaringe, é observada a macroglossia e 0 engrossamento da voz.

Figura 4 — Macroglossia

Fonte: Alambert CO et al., 2007.

No metabolismo, h& diminuicdo na sintese energética, diminuicdo do metabolismo
basal, diminuigéo do apetite, intolerancia ao frio e hipotermia em casos severos.

Em relacdo ao sistema nervoso central, o hipotireoidismo leva & vasoconstrigéo,
diminuicdo do tdnus dopaminérgico, alteracbes no lobo frontal na ressonancia nuclear
magnética, déficit cognitivo e de orientacdo visual e espacial. Além disso, pode ser encontradas
alteracOes na fala, bradipsiquismo, sonoléncia, cefaléia, depressdo, deméncia, ansiedade,
psicose e ataxia cerebelar.

Na constituicdo 0ssea € comum encontrar-se osteoporose, baixa estatura e diminuicéo
da velocidade de crescimento.

Os principais achados no sistema cardiovascular sdo voltados para a hipovolemia,
diminuicdo da frequéncia cardiaca, aumento da resisténcia vascular periférica, rigidez arterial
com disfuncdo endotelial, aumento nos mineralocorticoides, disfuncdo diastdlica e
cardiomegalia. Quanto ao ECG, h4 aumento do intervalo PR, diminui¢do da amplitude da onda
P, onda T achatada e invertida, aumento do intervalo QT e bloqueio atrioventricular. O
colesterol pode estar alterado, principalmente CT e LDL. Dentre as alteragdes hematoldgicas,
ha a anemia normocitica e normocrémica (na maioria dos casos), anemia macrocitica,
diminuicdo da eritropoietina e incorporacdo de ferro pela medula 6ssea, medula Ossea
hipoplasica e perfil de ferro normal.

Acerca do sistema respiratorio, derrame pleural, Sindrome da Apnéia Obstrutiva do
Sono, e hipoventilacao alveolar séo recorrentes.

Das funcgdes do trato gastrointestinal, o apetite estarad diminuido, com aumento discreto
de peso, a peristalse sera diminuida, nauseas/vomitos, acloridria, constipacéo e ascite podem

ocorrer. O fluxo renal pode estar diminuido.



Em relacdo a satde feminina e seu aparelho reprodutor, o hipotireoidismo pode gerar
menstruacdes irregulares, oligomenorreia, fertilidade reduzida, queda da globulina ligadona de
hormdnios sexuais (SHBG), hiperprolactinemia, risco aumentado de abortos e trabalho de parto
prematuro

Quanto a frequéncia das manifestacbes clinicas, 90% dos pacientes desenvolvem
fraqueza inespecifica; 80% desenvolvem sensibilidade ao frio ou macroglossia, 70% edema
facial e cabelos com aspecto grosseiro; 60% constipacdo; ganho de peso, depressao,

irregularidade de ciclos menstruais, mialgia, bradicardia®.

Diagndstico

Apos a suspeicdo clinica, parte-se para a avaliacdo laboratorial, método extremamente
importante para a confirmagéo diagnostica’.

As primeiras alteracbes sdo observadas no TSH, que estara aumentado devido a
disfuncdo tireoidiana, com seu feedback negativo quanto aos horménios produzidos nessa
glandula. E indicado que no hipotireoidismo primario, na grande maioria dos casos, ha
inicialmente a elevacdo de TSH e, na evolucdo, diminui¢do dos niveis de T4 e, por fim, de T3.
Importante considerar que os valores de referéncia serdo baseados na metodologia do teste®
Diferentes panoramas sao analisados na figura 3.

Quando com hipotireoidismo congénito, ja pode ser identificado no teste do pezinho,
obrigatorio para todos os recém nascidos entre o terceiro e quinto dia de vida.

Apos confirmado o diagndstico, a dosagem dos anticorpos é fundamental para

diagnostico etioldgico.

Tabela 1 - Diferentes cenarios de dosagem sérica de TSH e T4L

T4L normal T4L diminuido
TSH normal Individuo eutirecidiano. O TSH pode encontrar-se
diminuido.

Hipotireoidismo de
origem central
TS5H aumentado Hipotireoidismo Hipotireoidismo primario.

subclinico.



Diagnostico Diferencial

Na insuficiéncia renal ou suprarrenal e em pacientes expostos a baixas temperaturas,
pode haver elevacéo leve do TSH, variando entre 5 a 10 mUI/L. Ainda pode ocorrer em formas
raras de hipertireoidismo, a elevacdo do TSH por tumores produtores e resisténcia hipofisaria
aos horménios tireoidianos, ndo inibindo a producdo de TSH, entretanto, nesses casos havera
aumento nos niveis de T4 e T3® Alem disso, 0 uso de biotina (muito utilizado em formulas

manipuladas), pode alterar a dosagem do TSH para acima do valor real, falseando o diagndstico.

Tratamento

Apbs a confirmacdo do diagndstico de hipotireoidismo, é visado a recuperacéo
hormonal aos niveis fisiologicos. A droga de escolha é a levotiroxina, um sal sodico do T4 livre,
como posologia de doses diarias por via oral em jejum e meia vida de cerca de uma semana. A
terapia medicamentosa é necessaria na maioria dos casos por toda a vida do paciente, a menos
que seja da forma transitoria, como ap06s uma tireoidite subaguda ou de forma reversivel devido
a outras drogas. A dose recomendada ¢ de aproximadamente 1,6 pg/kg para pacientes acima de
16 anos, variando entre 0,8 ug/kg a 2,0 pg/kg. Também é digno de nota, tratamentos nao

convencionais a base de iodo, radiacéo e cirdrgico.

Tabela 2 - Relacdo dose de levotiroxina-idade em pacientes pediatricos

0 a 3 meses 3 a 12 meses 1 a3 anos 3 a 10 anos 10 a 16 anos

10a15megkg/dia 6 a 10 mecgkg/'dia 4a6mecgkg'dia 3 a5 mcgkg/dia 2 a4 mecgkg/dia

O monitoramento dos niveis de TSH e T4 € outro passo importante para acompanhar
0 progresso da conduta terapéutica. Os niveis de TSH devem ser reavaliados apds trés a seis
semanas, até que se encontre a dose ideal para o paciente. Ap0Os esse processo, 0 monitoramento

¢ feito anualmente®.
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Hipertireoidismo

Gabriela Cristina Pereira Moreira, Renato de Rezende Gama Veiga

Resumo

O hipertireoidismo representa uma condicdo clinica caracterizada pelo
hiperfuncionamento da glandula tireoide. H4 um estado hipermetabdlico causado por niveis
circulantes elevados de Triiodotironina (T3) e Tetraiodotironina (T4) livres caracterizando a
tirotoxicose. As causas mais comuns de manifestacdo incluem bo6cio multinodolular
hiperfuncionante, hiperplasia difusa da glandula (Doenca de Graves) e o adenoma
hiperfuncionante da tireoide (Doenca de Plummer). Por meio de anamnese, exame fisico e
determinagdo dos hormdnios tireoidianos € possivel realizar o diagnostico. Os pilares basicos

do tratamento sdo: medicacéo, radioiodo e cirurgia.

Introducéo

O conceito de hipertireoidismo se refere ao aumento da producdo e liberacdo dos
hormdnios da tireoide. Essa alteracdo pode se apresentar como uma sindrome clinica
denominada tireotoxicose, em que observa-se uma queda significativa nos niveis de horménio
estimulante da tireoide (TSH) no sangue, enquanto 0 organismo tenta compensar 0 excesso de
hormdnios tireoidianos. Os sintomas caracteristicos incluem nervosismo, palpitacfes, perda de
peso inexplicavel, intolerdncia ao calor, irritabilidade, tremores, aumento da sudorese, insdnia
e, por vezes, olhos salientes. O diagnostico do hipertireoidismo envolve exames clinicos e
laboratoriais. Apo6s o diagnostico confirmado, o tratamento busca normalizar a funcéo
tireoidiana, frequentemente usando medicamentos que diminuem a producdo de hormonios
tireoidianos ou por meio de terapias de radiacdo em casos especificos. O objetivo € restaurar 0
equilibrio hormonal e aliviar os sintomas associados ao hipertireoidismo. A causa mais comum
de hipertireoidismo é a doenca de Graves, seguida pelo bocio nodular toxico. Outras causas
importantes de tireotoxicose incluem tireoidite, disfuncéo tireoidiana induzida por iodo e por
drogas e ingestdo facticia de horménios tireoidianos em excesso. Hipertireoidismo na gravidez

e no pds-parto sdo circunstancias especiais que necessitam de avaliacao.



Epidemiologia

O hipertireoidismo afeta milhares de pessoas no mundo, sendo uma alteragdo mais
comum em mulheres e idosos. De acordo com a Organizagdo Mundial da Satde (2023), estima-

se que 750 milhdes de pessoas no mundo convivam com alteracdes na glandula.

Etiologia

O hipertireoidismo pode resultar de um aumento de sintese e secrecdo de horménios
tireoidianos ou por hiperfungdo autbnoma da tireoide. Tambeém pode resultar da liberagdo
excessiva de hormonios tireoidianos da glandula tireoide, sem aumento de sintese. Essa
liberacdo € comumente causada por alteracdes destrutivas, nos varios tipos de tireoidites. Dentre
as causas existentes as mais recorrentes incluem: Doenca de Graves; Bocio multinodular e
Tireoidite2.

A doenca de Graves (bocio difuso toxico) é a causa mais comum de hipertireoidismo.
Ela é causada por autoanticorpos contra o receptor de TSH; este autoanticorpo € estimulador,
promovendo sintese continua e secrecdo excessiva de T4 e T3. A doenca de Graves pode estar
associada com doencas autoimunes, incluindo diabetes mellitus tipo I, vitiligo, cabelos
prematuramente grisalhos, anemia perniciosa, disturbios do tecido conjuntivo e sindrome
poliglandular autoimune. Além disso, o fator hereditario aumenta o risco da doenca de Graves.
Tais achados sdo comuns no paciente que apresenta essa condicdo: Bdcio, Exoftalmia e
Dermopatia Infiltrativa.

Bdcio uni ou multinodular toxico pode estar relacionado com mutacBes do gene do
receptor de TSH, ocasionando a hiperfuncao da glandula. Pacientes com bdcio nodular toxico
ndo apresentam as manifestacbes autoimunes ou 0s anticorpos circulantes observados na
doenca de Graves. Além disso, & importante ressaltar que bocios uninodulares ou
multinodulares geralmente ndo entram em remissao.

Doenca inflamatoria da tireoide (tireoidite) pode se apresentar como tireoidite
granulomatosa subaguda, tireoidite de Hashimoto e tireoidite linfocitica silenciosa. O
hipertireoidismo é mais comum na tireoidite granulomatosa subaguda e resulta de alteracGes
destrutivas da glandula e da liberacdo dos horménios armazenados, e ndo do aumento de sua

sintese. De modo que, posteriormente, pode ocorrer hipotireoidismo.



Fisiopatologia

Doenca de graves

Se distingue pela presenca de anticorpos dirigidos contra o receptor de TSH,
conhecidos como TRAD. Estes ligam-se ao receptor do TSH presente nas células foliculares da
glandula tireoide, promovendo a ativacao da cascata responsavel pela produgdo dos horménios
tireoidianos. Os efeitos induzidos por esses autoanticorpos ndo se veem afetados pela existéncia
de elevadas concentracdes hormonais tireoidianas, resultando em uma estimula¢do hormonal
ininterrupta. Durante a fase ativa da enfermidade de Graves, concentragdes elevadas de TRAD
podem ser detectadas em cerca de 95% dos pacientes acometidos, o que configura um marcador

patognomdnico caracteristico da doenca3.

Figura 1 — Exoftalmia

-

Fonte: Atlas of Nontumor Pathology:Endocrine Diseases. Washington, DC, American Registry of Pathology,
2002.

Bécio Multinodular

Representa a segunda causa mais comum de hipertireoidismo na populagéo.
Caracteriza-se pela formagdo de multiplos nddulos benignos de diferentes tamanhos, os quais
sdo responsaveis pelo aumento da glandula tireoide. Essa condi¢do prevalece em idosos,
destacando-se como uma significativa causa de hipertireoidismo nessa faixa etaria, sendo mais
comum em mulheres do que em homens. Geralmente, 0 b6cio multinodular autbnomo € uma
complicacdo do bdcio multinodular ndo toxico. Os sintomas de tireotoxicose no contexto do
bécio multinodular tendem a ser mais discretos, com predominancia de manifestacGes

cardiacas, como a fibrilacdo atrial.



Figura 2 - Bocio

Fonte: Atlas of Nontumor Pathology:Endocrine Diseases. Washington, DC, American Registry of Pathology,
2002.

Tireoidite

Corresponde a uma inflamacéo da tireoide, que pode ser causada por uma infec¢do
viral, autoimune que ocorre ap6s o parto ou por uma inflamacgdo cronica conhecida como
Tireoidite de Hashimoto. Inicialmente a inflamagdo causa hipertireoidismo, posteriormente,

pode ocorrer hipotireoidismo pois os niveis de horménios armazenados sdo esgotados.

Quadro clinico

A apresentacdo clinica da doenga pode variar e inclui mudancas relacionadas a um
estado hipermetabdlico induzido pela superatividade do sistema nervoso simpatico e pelo
excesso de hormonio tireoidiano com um sucessivo aumento da taxa metabdlica basal.

Diversos sintomas comuns do hipertireoidismo decorrem da maior sensibilidade aos
hormdnios adrenérgicos. Estes sintomas englobam nervosismo, palpitac@es, hiperatividade,
aumento de sudorese, hipersensibilidade ao calor, fadiga, aumento de apetite, perda de peso,
insonia, fraqueza e aumento da frequéncia de movimentos intestinais.

ManifestacGes cardiacas podem acontecer precocemente, de modo que individuos que
apresentem tal alteracdo podem ter aumento do débito cardiaco. Alem disso, palpitacdes,
taquicardia e cardiomegalia s&o comuns.

O horménio tireoidiano também € responsavel por estimular a reabsorcdo dssea, de
modo que o sistema esquelético também é afetado. Ocorre o aumento da porosidade do 0sso

cortical e ha uma reducdo do volume do osso trabecular. Desse modo, em pacientes que



apresentam um quadro crénico da doenca aumenta-se o risco de osteoporose e do surgimento
de fraturas.

Em pacientes idosos, particularmente naqueles com bocio nodular toxico, podem
ocorrer sintomas atipicos, muitas vezes semelhantes a depressdo ou deméncia, em que a maioria
ndo apresenta exoftalmo ou tremores. Sintomas como fibrilacdo atrial, sincope, alteracbes
sensoriais, insuficiéncia cardiaca e fraqueza sao mais provaveis, e 0s sinais e sintomas podem
estar mais concentrados em um sistema organico especifico.

No que se refere aos sintomas oculares, podem manifestar-se com exoftalmia,
hiperemia conjuntival e retracdo palpebral. Geralmente, esses sintomas tendem a regredir com
tratamento bem-sucedido. No entanto, a oftalmopatia infiltrativa, uma manifestagéo mais grave
e especifica da doenca de Graves, pode surgir anos antes ou ap6s o inicio do quadro de
hipertireoidismo. Essa condigdo é caracterizada por dor orbital, lacrimejamento, irritacdo,
fotofobia, aumento de tecido retro-orbital, exoftalmia e infiltragdo linfocitaria dos musculos
extraoculares, levando a fraqueza da musculatura ocular, frequentemente resultando em visédo

dupla.

Diagnéstico

Para suspeitos de tireotoxicose, € imperativo conduzir uma minuciosa entrevista e
exame fisico, com a finalidade de estabelecer o diagndstico e determinar sua etiologia. Deve-
se indagar sobre o inicio dos sintomas, uso de medicamentos, exposi¢cdo ao iodo, recente
gravidez e historico familiar de doencas autoimunes da tireoide. Nos casos em que ha suspeita
clinica de tireotoxicose, a avaliacdo inicial implica em analisar os niveis sanguineos de TSH e
horménios tireoidianos. Se o TSH se encontrar em niveis baixos e o T4 estiver dentro da faixa
normal, é aconselhavel medir o T3, pois cerca de 10% dos pacientes podem manifestar apenas
elevacdo nos niveis de T3, especialmente no inicio da condigdo. A determinagdo do T4 livre é
preferivel, uma vez que sua medicao sofre menos interferéncias do que o T4 total.

Ademais, para contribuir no diagnéstico diferencial, € imprescindivel realizar a
dosagem de anticorpos, incluindo o anti TPO, como indicativo de autoimunidade, e conduzir a
investigacdo do anticorpo anti-receptor do TSH (TRAD), o qual apresenta uma sensibilidade de
96-97% e uma especificidade de 99% para a doenca de Graves. A determinacdo dos niveis
séricos de TRAD é recomendada em gestantes com a doenca de Graves ou historico prévio dessa

condicdo, com o proposito de avaliar o risco de tireotoxicose neonatal decorrente da



transferéncia transplacentaria dos anticorpos. Além disso, ela é Gtil no diagndstico diferencial
da tireotoxicose gestacional e em individuos eutireoidianos com oftalmopatia.

Embora a ultrassonografia (USG) da tireoide seja um procedimento rapido, econémico
e isento de radiacdo, que possibilita a avaliagcdo topografica da glandula e serve como guia para
a puncéo aspirativa com agulha fina (PAAF), ela ndo ¢ comumente indicada na avaliacdo do
hipertireoidismo. Tal recomendacdo se da em virtude da sua alta sensibilidade e baixa
especificidade, uma vez que permite a identificacdo de nddulos, mas ndo permite discernir entre

benignos e malignos*.

Diagnostico Diferencial

O diagnéstico diferencial do hipertireoidismo envolve a distin¢do dessa condicdo de
outras doengas que podem apresentar sintomas semelhantes. Um dos principais diagnosticos

diferenciais do hipertireoidismo inclue a Tireoidite subaguda (ou tireoidite de De Quervain).

Tratamento

O emprego de drogas antitireoidianas (DAT) representa a primeira escolha terapéutica
para pacientes com hipertireoidismo no Brasil. Essa € uma abordagem terapéutica que
possibilita a recuperacdo do paciente sem a necessidade de procedimentos cirargicos invasivos
ou exposic¢do a radiacao.

As DAT podem ser empregados para alcancar uma remissdo definitiva de disturbios
tireoidianos, como tratamento complementar a iodoterapia radioativa, ou para controlar a
doenca antes de uma intervencdo cirurgica.

O propiltiuracil e 0 metimazol ou tapazol sdo as medicagdes disponiveis. A primeira é
de escolha no primeiro trimestre de gestacao e na crise tireotdxica. Sendo a segunda nas demais
condigdes. Efeitos colaterais como rash cutaneo, leucopenia e agranulocitose sdo comuns ha
ambas. Enquanto hepatite pode ocorrer com o tapazol e o colestase com o propiltiuracil.

A iodoterapia é categorizada como uma modalidade de tratamento para o
hipertireoidismo. Ela é priorizada como a primeira alternativa terapéutica para pacientes que
apresentam contraindicagdes ao uso de medicamentos antitireoidianos e/ou procedimentos
cirrgicos. Além disso, € indicada para aqueles que experimentam uma recorréncia do
hipertireoidismo ap0s o tratamento com antitireoidianos. E também aconselhavel considerar a

iodoterapia como a terapia inicial em situacfes em que se busca um controle efetivo e imediato



do hipertireoidismo. Isso é particularmente relevante para pacientes com doenca cardiaca,
idosos e mulheres em idade fértil que planejam futuras gestaces, visando a mitigacao dos riscos
associados a gravidez e ao periodo pds-parto.

A intervencdo cirurgica, conhecida como tireoidectomia total, é recomendada para
pacientes diagnosticados com a doenca de Graves que apresentam bécios de grande volume, os
quais estdo associados a sintomas compressivos, bem como para aqueles que possuem nddulos
tireoidianos suspeitos ou confirmadamente malignos. Adicionalmente, a cirurgia € indicada
para gestantes cujo hipertireoidismo ndo pode ser controlado por meio de medicamentos
antitireoidianos, pacientes que ndo toleram DAT ou que se recusam a receber tratamento com
iodo radioativo. Em alguns casos, pode ser considerada a administragdo prévia de DAT,
possivelmente em combinagdo com betabloqueadores. Esse protocolo tem como objetivo
alcancar um controle mais eficaz da funcdo tireoidiana, reduzindo, assim, o risco de uma crise
tireotoxica, que poderia ser desencadeada pelo estresse associado a cirurgia, ao procedimento
anestésico ou a manipulacéo da glandula tireoide®. As principais complica¢fes do procedimento
cirargico sdo hipoparatireoidismo transitorio ou permanente e lesdo do nervo laringeo

recorrente.
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Dislipidemia

Rafaela De Oliveira Pereira, Julia Lima De Paiva, Renato de Rezende Gama Veiga

Resumo

A dislipidemia é um distarbio metabolico caracterizado pelo aumento dos niveis de
lipideos, ou seja, de gordura no sangue. Quando os niveis de lipideos estdo elevados, ocorre a
formacdo de placas de gordura nas artérias, podendo levar a uma obstrucéo parcial ou total do
limen, impedindo a passagem do sangue circulante. Altas concentracdes de colesterol LDL,
niveis baixos de colesterol HDL e niveis elevados de triglicerideos sdo os principais
mecanismos que levam ao desenvolvimento da dislipidemia. O distarbio, em si, ndo causa
sintomas especificos, dessa forma, seu diagnostico geralmente ocorre ap0s a descoberta de outra
doenca associada a sua complicacdo, estdo entre elas a doenca aterosclerdtica, devido a
concentragdes altas de LDL e a pancreatite aguda, secundaria a niveis muito altos de
triglicerideos. O tratamento deve ser realizado de acordo com as caracteristicas individuais de
cada paciente e os principais aliados a ele sdo: pratica de exercicios fisicos e dieta

quantitativamente e qualitativamente balanceadas, com baixa ingestéo de gorduras e colesterol*.

Introducéo

O termo dislipidemia representa alteragdes das concentragdes de lipides plasmaticos,
0s principais sdo o acido graxo, triglicérides, fosfolipideos e colesterol. Por serem parcialmente
sollveis no meio aquoso, sdo transportados no organismo sob a forma de lipoproteinas. As
lipoproteinas mais importantes nesse processo sao os quilomicrons, LDL, VLDL e HDL®.
Quando h& aumento da lipoproteina de baixa densidade LDL, responsavel por transportar o
colesterol até a célula, ela se acumula na parede arterial, denominando o processo chamado de
aterosclerose (deposito lipidico na camada intima da artéria, tornando-a espessa e endurecida).
As complicacdes da aterosclerose estdo entre os principais fatores de morbidade entre o0s
adultos, como o infarto agudo do miocardio e o acidente vascular cerebral. Oposto ao LDL, a
lipoproteina de alta densidade HDL retira o excesso de colesterol plasmatico, sendo um fator
protetor na formacdo das placas de ateroma2.

As dislipidemias podem ser classificadas em dois tipos quanto a sua etiologia, as

primarias e secundarias. As primarias sdo aquelas nas quais o distdrbio lipidico é genético e as



secundarias decorrentes de patologias ou medicamentos, ambas interferem no metabolismo de
uma ou mais lipoproteina e 0s pacientes estdo sujeitas as mesmas consequéncias da
hiperlipidemia. Quanto a classificacdo laboratorial, as hiperlipidemias podem ser isoladas,
quando apenas o LDL se encontra acima dos valores normais, mista, quando junto ao LDL, 0s
triglicerideos também se encontram aumentados, HDL-c baixo, quando apenas o HDL esta
reduzido e, por fim a hipertrigliceridemia isolada, que ocorre o aumento de triglicérides

isolado®.

Epidemiologia

A dislipidemia é considerada como um dos principais fatores desencadeantes das
doencas cardiovasculares e cerebrovasculares, dentre elas aterosclerose, infarto agudo do
miocardio e acidente vascular cerebral. Estudos epidemiol6gicos demonstram que as doencas
cardiovasculares representam a principal causa de mortalidade e morbidade entre os adultos.
De acordo com a OMS (Organizacdo Mundial de Saude), das 50 milhdes de mortes nas Gltimas
décadas, 30% foram causadas por doencas cardiovasculares e no Brasil, cerca de 300 mil
pessoas morrem anualmente devido a IAM e AVCz2.

As mudancas dos habitos de vida, como pratica de exercicios fisicos e dieta
equilibrada, vém contribuindo significativamente para a reducdo do colesterol LDL e
consequentemente, trazendo beneficios na reducédo de desfechos cardiovasculares, que possuem
como fatores de risco, além da dislipidemia, o tabagismo, hipertensdo arterial sistémica (HAS)
e diabetes mellitus (DM)2. Um estudo feito em oito cidades de S&o Paulo, envolvendo 2.720
adultos, de ambos 0s sexos, demonstrou que a pratica de exercicios fisicos na infancia e na

adolescéncia estdo associados a menor ocorréncia de dislipidemia na vida adulta®.
Etiologia
De acordo com sua etiologia, as dislipidemias podem se manifestar de forma primaria

ou secundaria. As primarias estdo relacionadas as causas genéticas, sendo assim, sdo

subclassificadas de acordo com o seu fenotipo ou genotipo®:



Tabela 1 - Principais tipos de hiperlipidemia primaria

Doencas Fendtipo Causa

Hipereolesterolemia comum IIa Poligénica: mmiltiplos fatores

genéticos e/ou ambientais

Hipercolesterolemia familiar: IIa, Ik Auséncia total ou parcial dos
Homozgotica e Heterozigotica LDL- receptores; mutagdes que
diminuem & fungio do

LDL-receptor

Hipertrigliceridemia comum IV Poligénica: mmiltiplos fatores

gensticos &/on amblentans

Hipertrigliceridemia familiar IV, v Desconhecida
Hipertrigliceridemia familiar ITa, Ik, IV Aumento da sinteze de apo B-100
combinada

Disbetalipoproteinemia 111 Expressio genética modificada de

apo E; alteragdo genética ou
adquirida do metabolizmo das

WVLDL e/ou daz LDL

Sindrome de quilomicronemia LV Deficiéncia de LLP ou apo C-II

Hiperalfalipoproteinemia - Deficiéncia de CETP

Fonte: Scielo®.

A hipercolesterolemia poligénica é a causa mais comum das hiperlipidemias isoladas
e corresponde a 85% dos casos de dislipidemia Ila, nesse caso ocorre um catabolismo defeituoso
na producéo de LDL®.

Na classificacdo genotipica, elas podem ser monogénicas, causadas por mutacdo em
apenas um gene ou poligénicas, causadas por muta¢es de maltiplos genes.

Os mecanismos envolvidos nas dislipidemias secundarias sdo complexos e elas séo

predispostas por certas patologias ou alguns medicamentos®*.

Tabela 2 - Dislipidemias secundarias consequentes a doencas

Doengas Alteracdes laboratorias e lipidicas

Hipotireoidizmo Aumento de CT e, as vezes, doz TG; dimummgio do
HDL-&

Sindrome Nefrotica Aumento do CT e dos TG e diminuigdo do HDL -c nas
formas mais graves

Inzuficiéncia renal cronica Aumento do CT e dos TG e diminuigdo do HDL-c

Diabetes melito Aumento des TG

Obezidade Aumento dos TG e diminuigio do HDL-¢

Ictericia Obstrutiva Aumento acentuado do CT; acumule de LP-X

Alcoolismo Aumento dos TG e, &s vezes, do HDL-c; nivel variavel
de LDL-¢

Fonte: Scielo®.



Fisiopatologia

A obtencdo dos lipides pode ser de forma enddgena (sintese interna) ou exdgena
(adquiridos pela dieta). O ciclo exdgeno se inicia com a absor¢do da gordura proveniente da
alimentacdo no duodeno e jejuno, no entanto, os ésteres de colesterol e o triglicerideo sdo
incorporados na lipoproteina quilomicron para serem transportados:. Ao chegar nos capilares,
a enzima lipase lipoproteina (LLP) hidrolisa os triglicerideos e retira os acidos graxos, tornando
as particulas de quilomicrons menores para serem retiradas da circulacdo. O ciclo enddgeno
tem inicio com a producdo de VLDL (lipoproteina de muita baixa densidade) nos tecidos
hepaticos, que possui a funcdo de transportar os triglicerideos para os tecidos periféricos. Os
triglierideos serdo hidrolisados pela lipoproteina lipase (LPL), formando remanescentes de
VLDL e lipoproteinas de densidade intermediaria (IDL). Os IDL podem ser transformados em
LDL ou serem excretadas pelo figado, lembrando que, os LDL séo os principais carreadores de
colesterol para os tecidos periféricos:.

As particulas de HDL terdo importancia no transporte de colesterol dos tecidos
periféricos para o figado, o que é conhecido como transporte reverso de colesterol. O HDL
levard o colesterol para o figado por via direta ou transferindo os ésteres de colesterol para

outras lipoproteinas. No figado, esse colesterol sera reaproveitado ou excretado na bile*.

Quadro clinico

As dislipidemias sdo geralmente assintomaticas, mas em casos graves podem causar
sinais visiveis, como manchas amareladas planas ou elevadas chamadas de xantomas:.

Os xantomas planares s&o manchas chatas amareladas, enquanto xantomas tuberosos
s&o nédulos firmes indolores geralmente encontrados nas articulagdes. Em vista disso, pacientes
com altos niveis de triglicerideos podem desenvolver xantomas eruptivos em varias partes do
corpo. Ademais, pode ocorrer a apari¢do de arco corneano, 0 qual é caracterizado por uma
opacidade na periferia da cornea caracterizado por infiltracdo de particulas lipidicas,
principalmente ésteres de colesterol®.

A elevacdo do LDL no sangue pode levar a aterosclerose e doencas cardiovasculares,
como doenga coronariana, acidente vascular cerebral ou doenca arterial periférica®.Assim, a
hipertrigliceridemia grave pode afetar as artérias e veias retinianas, causando lipemia retiniana
e um aspecto leitoso no plasma sanguineo e, com isso, pode levar a sintomas como parestesias,

dispneia e confuséao®.



N&o obstante, pode-se observar sintomas, como hepatoesplenomegalia, pancreatite
com crises recorrentes de dor abdominal, e manifestacfes metabolicas, como Hiperuricemia e

intolerancia a glicose, todos em casos de aumento acentuado de triglicerideos®.

Figura 1 - Xantoma plano

Fonte: Izar, Maria Cristina de Oliveira et al. Atualizacdo da Diretriz Brasileira de Hipercolesterolemia Familiar.
Arquivos Brasileiros de Cardiologia, v. 117, p. 782-844, 2021.

Figura 2 - Xantoma tendinoso em tendao calcéneo

Fonte: Izar, Maria Cristina de Oliveira et al. Atualizacdo da Diretriz Brasileira de Hipercolesterolemia Familiar.
Arquivos Brasileiros de Cardiologia, v. 117, p. 782-844, 2021.

Figura 3 - Xantoma tuberoso
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Fonte: Izar, Maria Cristina de Oliveira et al. Atualizacdo da Diretriz Brasileira de Hipercolesterolemia Familiar.
Arquivos Brasileiros de Cardiologia, v. 117, p. 782-844, 2021.



Figura 4 - Arco corneano
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Fonte: Izar, Maria Cristina de Oliveira et al. Atualizacdo da Diretriz Brasileira de Hipercolesterolemia Familiar.
Arquivos Brasileiros de Cardiologia, v. 117, p. 782-844, 2021.

Diagnéstico

O diagndstico de dislipidemia baseia-se na efetuacdo do exame de sangue, o qual deve
estar dieta leve por 5 dias, estado metabolico e peso estavel por pelo menos duas semanas antes
da realizacdo do exame. Ademais, deve-se evitar ingestdo de alcool e atividade fisica vigorosa
nas 72 e 24 horas que antecedem a coleta de sangue e a realizacao de jejum de aproximadamente
de 10h -12h para ocorrer melhor analise do perfil lipidico, logo, niveis plasmaticos de colesterol
total, LDL, HDL e triglicerideos’.

Assim, LDL pode ser calculado pela equacéo de Friedewald (LDL-C =CT - HDL-C -
TG/5), onde TG/5 representa o colesterol ligado a VLDL ou diretamente calculado no plasma®.

Desse modo, o uso da formula de Friedewald é adequado a maioria dos pacientes e
tem custo muito menor. Logo, seu uso foi considerado como padréo pela Sociedade Brasileira
de Cardiologia. Contudo, apresenta excegcOes para 0s pacientes com hipertrigliceridemia
(TG>400mg/dL), hepatopatia colestatica cronica, diabetes mellitus ou sindrome nefrética, os
quais irdo apresentar essa equacdo imprecisa. Nestes casos, 0 valor do LDL, pode ser obtido via

dosagem direta®.



Tabela 3 - Valores referenciais e de alvos terapéuticos para adultos > 20 anos

conforme avaliacéo de risco cardiovascular do paciente pelo médico solicitante do perfil

lipidico
Lipides Com jejum [mgfdl) Sem jejum [mg/dL) Categoria referencial
Colesterol total” <190 <190 Desejivel
HDL-C =40 =40 Desejével
Tnglicéndes™ <150 <175 Desejavel
Categoria de risco

<130 <130 Baixo

<100 <100 Intermadidrio
LDL-C <70 <70 Alto

<& <50 Musto alto

<160 <160 Baixo

<130 <130 Intermedidrio
Mo HOLL <100 <100 Alto

<B0 < B0 Muito altto

* Colastanol total > 310 mg/idl: considerar & probabiidads de hipercolesierolamia familiar;, **Quando os niveis de tighcéndes estiveram acima de 440 mofdl (sam
jaium), o médico solictante deverd fazer uma nova requisicdo para a avaliagso de inglicéndes com jajum de 12 & o laboraldnio clinico devers considerar este lesle
como sendo um novo exame de iniglicénides

Fonte: Scartezini, Marileia et al. Posicionamento sobre a flexibilizacdo do jejum para o perfil lipidico. Arquivos
Brasileiros de Cardiologia, v. 108, p. 195-197, 2017.

Tabela 4 - Valores referenciais desejaveis do perfil lipidico para criangas e adolescentes

Lipides Com jejum (mg/dL) Sem jejum (mg/dL)
Colesterol total® <170 <170
HDL-C >45 >45
Triglicérides (0-9 anos) ** <75 <85
Trighcéndes (10-19 anos) ** <90 <100
LDL-C <110 <110

* Colesterol total > 230 mg/dL: considerar a probabilidade de hipercolesterolernia familiar; **Quando os niveis de tnglicénides estiverem acima de 440 mg/dL (sem
Jejum) o médico solicitante devera fazer uma nova requisicdo para avaliagdo de triglicérides com jejum de 12h e o laboratério dinico deveré considerar este teste
como sendo um novo exame de Iriglicéndes.

Fonte: Scartezini, Marileia et al. Posicionamento sobre a flexibilizacdo do jejum para o perfil lipidico. Arquivos
Brasileiros de Cardiologia, v. 108, p. 195-197, 2017.

Diagnostico diferencial

O diagndstico diferencial acerca da dislipidemia pode coexistir com algumas doencas,
as quais seréo citadas abaixo. Portanto, devem ser analisadas em conjunto. Como:

Hiperlipidemia Familiar: Este € um distirbio genético hereditario que causa niveis
elevados de colesterol e/ou triglicerideos no sangue desde uma idade precoce, o qual assemelha-

se a dislipidemia primaria.



Sindrome Metabolica: E uma condicdo que combina varios fatores de risco
cardiovascular, incluindo obesidade abdominal, resisténcia a insulina, hipertensdo e niveis
anormais de lipidios no sangue. Ela frequentemente coexiste com a dislipidemia.

Hipotireoidismo: Uma condic¢do na qual a glandula tireoide ndo produz hormonios em
quantidade suficiente e, devido a isso, pode levar ao aumento dos niveis de colesterol no sangue.

Doenca Renal Cronica: Tal doenga, pode afetar os niveis de lipidios no sangue,
principalmente os niveis de triglicerideos. Desse modo, observa-se a necessidade de avaliacéo
da funcéo renal em pacientes com dislipidemia.

Diabetes Mellitus Tipo 2: Esta associada a niveis elevados de glicose no sangue, o qual
pode contribuir para a dislipidemia, logo, acabam coexistindo.

Consumo Excessivo de Alcool: Pode elevar os niveis de triglicerideos e contribuir para
a dislipidemia.

Medicamentos: Alguns medicamentos, como certos contraceptivos, corticosteroides e

medicamentos para outras condicdes médicas, podem afetar os niveis de lipidios no sangue®.

Tratamento

O tratamento das dislipidemias consiste em uma terapéutica individualizada, referente
as particularidades de cada paciente. No entanto, primariamente a terapia consiste nas mudancas
dos habitos de vida, como alimentacdo equilibrada, pratica de exercicios fisicos e combate ao
tabagismo, ndo havendo resultados, deve ser introduzido medicamentos isolados ou
combinados. A dieta deve ser rica em carnes brancas, carnes vermelhas sem gordura, cereais,
vegetais e frutas. O tabagismo tem grande influéncia na reducdo do HDL, além de ser
trombogénico e aumentar a agregacgdo plaquetéria, sendo assim, € um importante fator de risco
para as doencas ateroscleroticas. A pratica de exercicios fisicos aumenta o HDL, sendo um fator
protetor para as doencas aterosclerdticas®.

Dentre os tratamentos farmacoldgicos, podemos citar o uso das estatinas, que
diminuem a sintese intracelular do colesterol e diminuem a producéo da LDL, dos acidos graxos
Omega 3, que irdo atuar diminuindo a producdo de VLDL e modificam o metabolismo das
prostaglandinas e, por ultimo, os fibratos, que agem diminuindo a sintese de VLDL e elevando
os niveis de HDL. A associagdo de medicamentos € um 6timo método para utilizar menores
doses de cada farmaco, e assim, diminuir possiveis efeitos colaterais, obtendo-se bons

resultados®.



As estatinas sdo as principais medicag6es, sendo que uma reducdo de mais de 50% da
placa aterosclerdtica somente ocorre com o0 uso da rosuvastatina e atorvastina. A sinvastatina
quando associada ao ezetimibe (medicamento que inibe absor¢éo de colesterol), também pode
ser considerada de alta poténcia. Seus principais efeitos colaterais sdo: mialgia com aumento

de creatinofosfoquinase, rabdomidlise e hepatite. Esses efeitos sdo mais comuns quando

associado aos fibratos.
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Diabetes Mellitus Tipo 1

Ana Laura Calheiros Vieira, Maria Fernanda Salles Carneiro, Renato de Rezende Gama

Veiga

Resumo

O diabetes mellitus tipo 1 (DM1) é uma doenca crdnica e autoimune, que surge
prioritariamente nas duas primeiras décadas de vida. E o tipo mais agressivo, causa
emagrecimento rapido. Seu tratamento envolve insulinoterapia, monitoramentos glicémicos e
alimentares diarios, trazendo questdes psicologicas especificas aqueles nesta condicdo!. O
diabetes estd associado ao aumento da mortalidade e ao alto risco de desenvolvimento de
complicagcBes micro e macro-vasculares, como tambem de neuropatias. Pode resultar em
cegueiras, insuficiéncia renal e amputacdes de membros, sendo responsavel por gastos
excessivos em salide e substancial reducdo da capacidade de trabalho e da expectativa de vida?.
literatura e a clinica demonstram que o diagndstico de DM1 na infancia e adolescéncia produz
impactos na rotina familiar e nos cuidados oferecidos ao paciente. Também sdo verificados
impactos nos pacientes e cuidadores tanto diante do diagndstico quanto ao longo do tratamento

da doenca.

Introducéo

O DM refere-se a um grupo de distdrbios metabolicos comuns que compartilham o
fenotipo da hiperglicemia. A etiologia do Diabetes é multifatorial, dependendo de questdes
genéticas e ambientais.

O Diabetes Mellitus é classificado em dois tipos: tipo 1 e tipo 2. O DM tipo 1
representa o resultado de uma deficiéncia completa ou quase total de insulina, enquanto o DM
tipo 2 é um grupo heterogéneo de distdrbios caracterizados por graus variaveis de resisténcia a

insulina, menor secre¢éo de insulina e maior producao de glicose.



O diabetes mellitus tipo 1 resulta da destrui¢do autoimune das células beta produtoras
de insulina nas ilhotas de Langerhans®. Este processo ocorre em individuos geneticamente
susceptiveis, é provavelmente desencadeado por um ou mais agentes

ambientais e geralmente progride ao longo de muitos meses ou anos durante 0s quais
0 individuo é assintomatico e euglicémico. Assim, marcadores genéticos para diabetes tipo 1A
estdo presentes desde o nascimento, marcadores imunoldgicos sdo detectaveis apos o inicio do
processo autoimune e marcadores metabdlicos podem ser detectados com testes sensiveis, uma
vez que tenha ocorrido dano suficiente as células beta, mas antes do inicio da hiperglicemia
sintomatica. Esse longo periodo latente é um reflexo do grande nimero de células beta
funcionais que devem ser perdidas antes que ocorra a hiperglicemia.). O diabetes mellitus tipo
1B refere-se a destruicdo ndo autoimune das ilhotas (diabetes tipo 1B).

Epidemiologia

Mundialmente, o diabetes se tornou um sério problema de saude publica, cujas
previsdes vém sendo superadas a cada nova triagem. Por exemplo, em 2000, a estimativa global
de adultos vivendo com diabetes era de 151 milhGes. Em 2009, havia crescido 88%, para 285
milhdes. Em 2020, calcula-se que 9,3% dos adultos, entre 20 e 79 anos (assombrosos 463
milhdes de pessoas) vivem com diabetes. Além disso, 1,1 milhdo de criancas e adolescentes
com menos de 20 anos apresentam diabetes tipo 14,

A crescente prevaléncia de diabetes em todo o mundo é impulsionada por uma
complexa interacdo de fatores socioecondmicos, demograficos, ambientais e genéticos. O
aumento continuo se deve, em grande parte, ao aumento do diabetes tipo 2 e dos fatores de risco
relacionados, que incluem niveis crescentes de obesidade, dietas ndo saudaveis e falta de
atividade fisica. No entanto, os niveis de diabetes tipo 1, com inicio na infancia, também estdo
aumentando.

Estima-se que mais de 88 mil brasileiros tenham DML e que o Brasil ocupe o terceiro
lugar em prevaléncia de DM1 no mundo, segundo a International Diabetes Federation. 1
Embora a prevaléncia de DM1 esteja aumentando, corresponde a apenas 5 a 10% de todos os
casos de DM. E mais frequentemente diagnosticado em criancas, adolescentes e, em alguns
casos, em adultos jovens, afetando igualmente homens e mulheres. Subdivide-se em DM tipo
1A e DM tipo 1B, a depender da presenca ou da auséncia laboratorial de autoanticorpos

circulantes, respectivamente®.



Etiologia

O diabetes mellitus tipo 1 (DM1) é uma doenca autoimune, poligénica, decorrente de
destruicdo das células B pancredticas, ocasionando deficiéncia completa. A doenca ¢é
classificada em duas categorias - Tipo 1A: deficiéncia de insulina por destruicdo autoimune das
células B comprovada por exames laboratoriais; - Tipo 1B: deficiéncia de insulina de natureza
idiopatica®.

Diabetes mellitus tipo 1A

Forma mais frequente de DM1, confirmada pela positividade de um ou mais
autoanticorpos. Em diferentes populacbes, descreve-se forte associacdo com antigeno
leucocitario humano (human leukocyte antigen, HLA) DR3 e DR4. Embora sua fisiopatologia
nao seja totalmente conhecida, envolve, além da predisposicéo genética, fatores ambientais que
desencadeiam a resposta autoimune. Entre as principais exposi¢cdes ambientais associadas ao
DM1 estdo infecgbes virais, componentes dietéticos e certas composicdes da microbiota

intestinal’.

Diabetes mellitus tipo 1B

A denominagdo 1B, ou idiopatico, é atribuida aos casos de DM1 nos quais 0s
autoanticorpos ndo sdo detectaveis na circulagdo. O diagndstico apresenta limitacoes e pode ser
confundido com outras formas de DM diante da negatividade dos autoanticorpos circulantes,
de modo concomitante com a necessidade precoce de insulinoterapia plena. As recomendacoes
terapéuticas sdo as mesmas do DM tipo 1A e ndo ha evidéncias de riscos distintos para as

complicagBes cronicas entre os subtipos®.

Fisiopatologia

A doenca resulta de um conjunto de interacdes de fatores genéticos, ambientais e
imunoldgicos que acabam acarretando a destruicdo das células beta pancredticas, €, assim, a
sintese de insulina.

E um complexo que resulta de uma reagdo autoimune dirigida contra as ilhotas

pancredticas. Acredita-se que individuos com suscetibilidade genética apresentem uma massa



normal de células beta no nascimento, porém comecam a perder essas células em consequéncia
da destruicdo autoimune que ocorre ao longo dos meses e ano.

Acredita-se que esse processo autoimune seja desencadeado por um estimulo
infeccioso ou ambiental e sustentado por uma molécula especifica da célula beta. Na maioria
dos pacientes, marcadores imunologicos aparecem ap0s o0 evento desencadeante, porém, antes
de o diabetes se tornar manifesto.

O principal gene de suscetibilidade ao DM tipo 1 fica localizado na regido HLA do
cromossomo 6. Os polimorfismos no complexo HLA sdo responséaveis por 40 a 50% do risco
genético para o surgimento do DM tipo 1. Essa regido contém genes que codificam as moléculas
do complexo de histocompatibilidade principal (MHC) de classe |1, que apresentam o antigeno
as células T auxiliares, e dessa forma, participam do desencadeamento da resposta imune®.

Apesar de 0 pancreas possuir outros tipos de células como a alfa, delta e PP, elas séo
poupadas da destruicdo autoimune. Essa destruicdo se da por um processo inflamatorio, que
diminui apds a destruicdo, fazendo com que as ilhotas se tornem atréficas.

A infiltrag8o linfocitica no processo inflamatorio das ilhotas pancreaticas se denomina
insulite. Alguns sdo os achados patologicos do processo autoimune na DM 1.:

o Autoanticorpos contra células das ilhotas;

o Linfocitos ativados nas ilhotas, nos linfonodos pericancreaticos e na circulacéo

sistémica;

o Linfocitos T que proliferam quando estimulados por proteinas das ilhotas;

o Liberacéo de citocinas dentro da insulite;

As células beta sdo suscetiveis ao efeito toxico de algumas citocinas, porém, 0s
mecanismos precisos de sua morte ainda sdo desconhecidos. Entretanto, ha indicios de que
podem envolver formacgdo de metabolitos do Oxido nitrico, apoptose e citotoxicidade direta da
celula TCD8+.

A destruicdo das ilhotas é mediada por linfécitos T e ndo pelos autoanticorpos dirigidos
contra as celulas das ilhotas, pois esses anticorpos em geral ndo reage com a superficie celular
dessas células e ndo sdo capazes de transmitir o DM sozinhos.

Os mecanismos supressores do sistema imune sdo ineficazes ou apenas
temporariamente efetivo para diminuir a velocidade de destruicéo das células beta.

Os autoanticorpos contra as células das ilhotas (ICAs) sdo uma combinacdo de
diferentes anticorpos dirigidos contra moléculas das ilhotas pancreéticas, como GAD, insulina,
IA-2/ICA-512 e ZnT-8, e funcionam como marcadores do processo autoimune do DM tipo 1%°.



Os testes para ICAs podem ser Uteis na classificacdo do DM tipo 1 como realmente tipo 1 e na
identificacdo dos individuos que ndo sdo diabéticos e que correm o risco de desenvolver DM1.
Alguns fatores ambientais podem se comportar como efeitos desencadeantes, tais

como Coxsackie, rubéola, enterovirus, proteinas do leite bovino e compostos de nitrosureia.

Quadro clinico

E importante destacar que as caracteristicas do diabetes s6 se tornam manifestos
quando 70-80% das células beta ja foram destruidas.

Principais sintomas do DM tipo 1: vontade de urinar diversas vezes; fome freqiiente;
sede constante; perda de peso; fraqueza; fadiga; nervosismo; mudancas de humor; néusea;
vomito.

o Polidria: Aumento na quantidade de vezes que vai ao banheiro;

o Polacidria:sintoma urinario caracterizado por aumento do nimero de micgoes

com diminuicdo do volume da urina;

o Polifagia: Aumento do apetite;

o Perda de peso ndo explicada (DM1);

o Polidipsia: Sede intensa;

o Fome intensa e Viséo turva,

o Fadiga, Nervosismo, Mudancas de humor, Nauseas e Vomito;

o Sensacdo de ouvido tapado, zumbido, dificuldade de compreensdo, Demora em

responder perguntas, desequilibrio, mal desempenho escolar, vertigo.

Diagnadstico

Diagndstico em criancas: Suspeite de diabetes em criangas e jovens com menos de 18
anos de idade com base nos critérios da Organizacdo Mundial da Satide (OMS):

o Em um paciente sintomatico, glicemia aleatoria >11.1 mmol/L (>200 mg/dL) ou

o Glicemia de jejum >7.0 mmol/L (>126 mg/dL) ou

. Nivel de glicose plasmatica >11.1 mmol/L (>200 mg/dL) 2 horas depois de uma

carga de glicose oral de 75 g

o Hemoglobina glicosilada (HbA1c) >6.5% (>48 mmol/mol).



Raramente, um paciente adulto é diagnosticado com diabetes do tipo 1 durante exames
de sangue rotineiros. Esta afeccdo € diagnosticada muito antes do desenvolvimento das
complicacBes cronicas. O NICE recomenda diagnosticar o diabetes do tipo 1 com base em
aspectos clinicos se um paciente adulto apresentar hiperglicemia, tendo em mente as
caracteristicas de apresentagdo clinica tipica detalhada acima!2.N&o descarte o diagnostico de
diabetes do tipo 1 se o paciente tiver IMC >25 kg/m? ou tiver mais de 50 anos. Mediante o
diagndstico, encaminhe imediatamente o paciente para o servigo de rastreamento oftalmoldgico
local. O aconselhamento para adultos com diabetes do tipo 1 deve ser coordenado entre uma

equipe multidisciplinar capacitada para atencdo ao diabetes.

Diagndstico diferencial

Diabetes monogénico: diabetes juvenil de inicio na maturidade: O diabetes juvenil de
inicio na maturidade (MODY) € a forma mais comum de diabetes monogénico e afeta de 1% a
2% das pessoas com diabetes®.

Diabetes neonatal: diagnosticado com menos de 6 meses de idade.

Diabetes tipo 2: Geralmente, os sinais de resisténcia insulinica (como acantose
nigricans) devem ser procurados e, em caso de auséncia, a suspeita clinica de diabetes do tipo
1 é maior.

Diabetes autoimune latente do adulto (LADA): A idade tipica de inicio do diabetes é
superior a 30 anos. Os pacientes geralmente ndo sdo obesos e respondem inicialmente a
mudancas no estilo de vida e a agentes orais. A produc¢éo de insulina diminui gradualmente

(entre os 6 meses e 0s 5 anos), pelo que o tratamento com insulina é necessario

Tratamento

Em alguns pacientes, nos primeiros meses de doenga pode ndo haver necessidade do
uso de insulina, o que ocorrera inexoravelmente dentro de alguns meses por destruicdo da
reserva pancreatica de insulina. No diabetes tipo 1, pode observar-se mais comumente o inicio

abrupto da doenga com quadro clinico exuberante. Estes individuos em geral sdo magros ou de



peso normal é bastante instveis, sendo dificil o controle metabdlico da doenca, podendo
ocorrer quadros de cetoacidose diabética, vontade de urinar diversas vezes, fome frequente,
sede constante, fadiga, nauseas e vomitos*.

Como o DML se caracteriza por producdo insuficiente de insulina, o tratamento
medicamentoso depende da reposicao desse horménio, utilizando-se de esquemas e preparagoes
variados e estabelecendo-se “alvos glicémicos” pré e pos-prandiais para serem alcangados. Em
todas as faixas etarias, a reposicao da insulina deve tentar atingir o perfil mais préximo possivel
do fisioldgico. O tratamento com insulina deve ser iniciado o mais rapido possivel apds o
diagndstico (geralmente dentro das 6 horas, em caso de cetonuria), para prevenir a
descompensacdo metabolica e a cetoacidose diabética. Algumas condicGes relacionadas a faixa
etaria devem ser lembradas e consideradas na montagem do esquema terapéutico. Os
adolescentes, por exemplo, costumam apresentar esquemas alimentares que fogem a rotina,
com maior dificuldade de controle metabolico e, frequentemente, maior risco de hipoglicemias
graves alternadas com hiperglicemias, sendo de grande importancia tentar incentivar a
motivagao e o conhecimento. E a faixa etaria em que ha maior dificuldade em atingir um bom
controle metabdlico®®.

Plano alimentar: O plano alimentar implica evitar agucares refinados, de absorcéo
rapida, e instituir uma alimentacdo equilibrada do ponto de vista de conteudo de carboidratos
(50 a 60%), proteinas (15%) e gorduras (30%), o que propicia uma alimentacdo de alta
qualidade e que deveria ser consumida por todos, com diabetes ou ndo, visto que € muito mais
saudavel do que a maioria dos esquemas alimentares consumidos por crian¢as que ndo tem
diabetes?®.

A ingestdo calorica segue a regra de Holiday:

100 kcal/kg até 10 kg de peso corpéreo;

1.000 + (kg — 10) x 50 em criancas com massa entre 10 e 20 kg;

1.500 + (kg — 20) x 20 em criangas com mais de 20 kg.

Um aumento de 10 a 20% no célculo calérico sera justificado se a atividade fisica for

mais intensa.
Insulinoterapia
Como a insulina € destruida no estbmago, ela ndo pode ser administrada por via oral.

A insulina € injetada na pele, na camada de gordura, normalmente no membro superior, na coxa

ou na parede abdominal. O uso de seringas pequenas com agulhas finas torna as injecdes



praticamente indolores. Um dispositivo de bomba de ar que injeta a insulina sob a pele pode ser
utilizado em individuos que ndo suportam agulhas. Uma caneta de insulina, a qual contém um
cartucho com insulina e é fechada como uma caneta grande, € um modo conveniente para 0
transporte da insulina, especialmente para aqueles que tomam injecGes diarias longe de casa.
Outro dispositivo ¢ a bomba de insulina, a qual bombeia a insulina continuamente de um
reservatorio através de pequena agulha que € mantida na pele. Os esquemas de insulina variam
de uma a quatro injec6es por dia. Em geral, existe uma combinacdo de insulina de acdo curta e
insulina de acdo mais longa. O péancreas normalmente secreta continuamente pequenas
quantidades de insulina durante o dia e a noite. Além disso, sempre que a glicemia aumenta
depois da ingestdo de alimentos, existe uma rapida secrecdo de insulina proporcional ao efeito
da glicemia produzido pelo alimento. A meta de todos os esquemas de insulina, exceto aquela
de uma Unica injecdo € mimetizar esse padrdo normal da secrecéo de insulina o mais préximo
possivel da resposta a ingestdo de alimento e aos padrdes de atividade”.
Insulina de A¢do Répida: A insulina de acdo rapida, como a insulina regular, é a que
possui a acdo mais rapida e curta. Este tipo de insulina frequentemente comeca a diminuir a
concentracdo sérica de glicose em 20 minutos, atinge a atividade maxima em 2 a 4 horas e sua
acdo dura 6 a 8 horas. A insulina de acéo réapida é utilizada por individuos que tomam varias
injecOes diarias e € injetada de 15 a 20 minutos antes das refeicdes.
1. Insulina de Acdo Intermediaria: A insulina de acdo intermediaria como a de
zinco em suspensdo ou insulina isofano em suspensao, comeca a agir em 1 a 3 horas,
2.  atinge a atividade méaxima em 6 a 10 horas e sua acdo dura 18 a 26 horas. Esse
tipo de insulina pode ser utilizada pela manha, para dar cobertura durante a primeira
parte do dia, ou ao entardecer, para prover a quantidade necessaria durante a noite.
3. Insulina de Acdo curta: A insulina de agdo curta é comumente administrada 20
a 30 minutos antes da refeicdo; pode ser administrada isoladamente ou em combinacgao
com a insulina de agéo longa.
4. Insulina de Agdo Prolongada: A insulina de agdo prolongada, como a insulina
zinco em suspensdo de acdo prolongada tem um efeito muito reduzido durante as 6
primeiras horas, mas prové uma cobertura durante 28 a 36 horas. Chamada de insulina
ultralenta, s@o por vezes referidas como insulinas sem maximo, porque elas tendem a

apresentar uma ago sustentada, longa e lenta, em picos definidos e agudos na agao*®.
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