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PREFACIO

No momento em que tanto se fala de Inteligéncia Artificial, consultas online, “atores de
pacientes”, fiquei muito feliz em prefaciar um livro feito por estudantes de Medicina.

Na&o existe medicina sem a Semiologia, ou seja, o dialogo com o paciente, 0 contato do
exame fisico, o raciocinio para o diagnostico final e o diagnostico diferencial.

Séo Marcos faz referencia em seu Evangelho de uma cura que Jesus fez passando saliva
nos olhos de um cego. Hoje depreendemos que a cura vem do interior do Médico e ao tocar um
paciente ele transmite esperanca e seguranca independente da cura.

Os autores servirdo de exemplo aos colegas que o aprendizado da Medicina exige
sacrificios, mas que serdo recompensados no futuro. Excelente livro com capitulos variados,
didaticos e atualizados.

Escrever um livro me parece que é como ter um filho. Passado a alegria do nascimento
vem a obrigacdo de cuidar para que ele cresga, se desenvolva e adquira novos conhecimentos.

Espero que vocés vivam esse momento com alegria e orgulho, porque ele é Unico.

Sejam felizes, vocés merecem.

Jupi



INTRODUCAO

Paulo Henrique de Carvalho Machado, Benedito Fabiano dos Reis

A anamnese, conhecida também por historia clinica, obtém dados para guiar e
encaminhar o raciocinio do profissional para diagndsticos e prognosticos possiveis, assim, a
torna uma das fungbes mais importantes. Pode-se dizer que a anamnese é 0 primeiro passo para
a relacdo entre médico e paciente, pelos cuidados e pelo interesse demonstrado pelo médico*®.

Para o médico chegar a um resultado concreto e correto (diagnostico), 0 medico faz
perguntas e ouve as queixas e respostas descritas pelo seu paciente. Juntamente com sua
experiéncia e o conhecimento médico adquirido durante seus anos de profissionalismo, o qual
vai aprimorando esse modo de desenvolver e elaborar diagnésticos e progndsticos, por exemplo,
as perguntas vao se tornando mais diretas e consequentemente consomem menos tempo para
formular hipéteses. No entanto quanto maior for o conhecimento do médico ficara mais facil e
rapido formular questionamentos que o aproximam do diagndstico correto, além do que, é
sempre preciso ter em mente que € suposto ter mais manifestacbes raras de enfermidades
habituais ao invés de apresentacdes tipicas de enfermidades raras*®.

A abordagem do diagndstico € baseada em duas etapas principais: exploracdo da
queixa inicial, havendo uma série de questionamentos detalhados; e a utilizacdo de uma ideia
epidemiologica, considerando as doencas mais prevalentes no segmento populacional
caracteristico do paciente™.

Muitas vezes, o diagndstico e progndstico sdo feitos porque é reconhecido um
determinado padrdo na apresentacdo da enfermidade. Por exemplo: as lesdes de pele em que a
experiéncia do profissional em sua carreira é crucial, pois ndo é apenas reconhecido o aspecto
visual, mas de outros sentidos, como, olfato (odor), o timbre de voz, & palpagdo em
determinadas &reas do corpo*®.

Este “olho clinico” é mais frequente em médicos com maior experiéncia, que é o
reconhecimento de certos padrfes ja citados anteriormente. Como o jeito do paciente se
movimentar, a forma dele de se expressar, um toque simples como um aperto de méo. Tais
situacbes fazem com que o médico se lembre de algo ja visto ou estudado anteriormente,
acelerando o processo de formulagdo de hipoteses mesmo com quase nenhum dado de histéria
ou exame clinico. Muitas vezes alguns médicos experientes ndo conseguem estabelecer este ato
e ndo conseguem ensinar aos alunos porque pensaram em tal hipétese ou justificar certas

perguntas feitas aos pacientes®.



N&o é mais aconselhavel realizar, atualmente, o método de uma historia completa, pois
ela duraria muito tempo tornando-se uma carga desnecessdria para 0 entrevistador e
entrevistado, além de que ela deixaria necessariamente de conter um ou outro dado, porque é
impossivel fazer todos os tipos de questionamentos para todos os pacientes, tal como o exame
completo que nunca serd absolutamente completo, assim, sempre tendo algo em falta. Esse
método ndo leva em conta a individualidade, suas caracteristicas e queixas de cada pessoa, e
principalmente o impacto de suas queixas na sua rotina, portanto, ndo deve ser mais utilizado

pelos médicos®.

Identificacao

Sendo uma das formas como um primeiro contato, ha a identificacdo, que deixa o
paciente mais a vontade antes de ser relatado suas queixas. Ela ocorre na primeira consulta,
onde é perguntado sobre o nome, idade, sexo, origem étnica, profissdo, local de nascimento e
procedéncia atual, religido, grau de escolaridade, estado civil telefone para contato, e-mail,

plano de salde, endereco, nome dos parentes proximos e local, data e hora do exame clinico®.

Queixa principal

Apos a feitura da identificacdo, deve ser feito um questionamento em relacdo ao
motivo que levou o paciente a procurar atendimento médico. Eventualmente o paciente ira
relatar sintomas (dor de cabeca, tosse, dor de garganta, febre), entretanto nem sempre a queixa
principal corresponde ao sintoma principal. Mas também ha outras preocupacdes
(emagrecimento, hipertrofia, parar de fumar, ou apenas verificar se a salde esta boa), ou por
motivos de encaminhamento (avaliacdo de risco pré-operatdrio, ou outros tipos de
avaliagdes)>*.

Essa parte da historia clinica deve ser bem curta, podendo até ser escrita tanto com o
linguajar habitual, ou em termos médicos. Ndo deve ser escrita como um diagnostico e
progndstico, porque ndo é possivel se ter um diagndstico preciso até este ponto. Deve-se evitar,

por exemplo, “enxaqueca ha um dia”, preferindo usar “dor de cabeca (ou cefaleia) ha um dia™**,
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Historia da Doenca Atual (Historia da moléstia atual)

Apos o registro da queixa principal, iniciamos a historia do paciente, que possibilita
um aprofundamento das queixas, assim como adquirir dados importantes obtidos de tal dialogo.

Pergunta-se e é registrado sobre o inicio dos sintomas, como evoluiram e como estao
no momento, o0 aparecimento de outras alterages no periodo, esclarecendo todos os detalhes
pertinentes™.

Embora relatada pelo paciente, a histdria é coletada pelo profissional e por ele deve ser
anotada, seguindo uma ordem cronologica e procurando dar sentido e encadeamento aos fatos.
E interessante que o médico faca suas anotacdes ap6s ouvir a historia. Dessa forma é possivel
conseguir obter uma ordem cronoldgica com mais sentido, mais pertinéncia, além de poder
esclarecer pontos obscuros, tornando a historia mais clara e linear. Ademais o habito de primeiro
ouvir e perguntar e depois anotar, apesar de deixar um pouco mais comprida a entrevista,
permite que 0 médico se concentre mais no que esta sendo falado e mantenha um contato visual
constante o que pode ajudar a verificar informag0es ndo verbais que, de outro modo, poderiam
se perder, sem contar 0 ganho na relacdo médico-paciente®:,

De uma maneira geral, todos os dados pertinentes na queixa principal devem estar
nessa parte da anamnese. Além disso, dados positivos ou negativos, relativos a uma determinada
area do organismo investigado a partir da queixa principal, devem ser inseridos na histdria da
moléstia atual € recomendado evitar ao maximo fazer um relato das visitas feitas pelo paciente
a outros médicos e hospitais, principalmente se for muito extenso, devendo-se fazer um resumo
dessas ocorréncias (“Ap0s passar por dois hospitais, foi medicado com o medicamento W, com
melhora parcial”). Deve colocar na historia possiveis repercussfes da enfermidade atual sobre
aspectos profissionais, familiares, psicoldgicos e religiosos. Perguntar sobre possiveis
limitacBes de suas atividades por incapacidade ou por temores associados a queixa®®.

E necessario tomar alguns cuidados ao executar tal parte da anamnese, como:

o Usar perguntas abertas permite ao paciente dialogar de uma forma mais

familiarizada, obtendo-se mais detalhes que poderiam néo ser obtidos.

o Evitar histdrias muito longas, pois é preferivel uma transcricdo objetiva e
sintética das informagdes obtidas ordenando-a cronologicamente

o Deixar claras as possiveis relacdes de causa e efeito.
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o N&o usar excessivamente as expressdes “o paciente refere” ou “o paciente
conta”.
o Escrever de forma legivel, lembre-se que ¢ um documento médico, deve ficar

claro para qualquer pessoa que Vva lé-lo, e ndo sé para vocé.

O impacto da condi¢do de saude/doenca na funcionalidade da pessoa

As enfermidades ou alteragfes na saude de um individuo podem ocasionar perdas na
sua funcionalidade. Portanto é necessario questionar o que o paciente deixou de fazer em razédo
de sua condicdo atual de saude. Fornecendo, assim, uma visdo do impacto da doenca na vida

do mesmo*®.

Historia patoldgica pregressa

Na HPP vém as se¢des que vao colocar em contexto nossos pacientes, sendo elas seus
potenciais riscos genéticos e habitos de vida, como é sua interacdo com sociedade, familia,
amigos e religido. Essa ordem ndo precisa ser exatamente fixa, podendo e devendo sofrer

alteragdes conforme as conveniéncias do entrevistador e rotinas do servigo®®.

Fazemos um questionario aos pacientes para obtermos as seguintes informacoes:

o Doencas pregressas (j& resolvidas ou em curso) que possam ter influéncia no
quadro atual. Dar maior relevancia a doengas que séo importantes fatores de risco ou
de morbidade, como: depressdo, transtornos ansiosos, hipertenséo arterial, diabete,
dislipidemia, doencas cardiovasculares, asma entre outros.

o Medicagdes em uso, (analgésicos, anti-inflamatdrios, antialérgicos,
descongestionantes, antiespasmadicos, anticoncepcionais orais). E importante lembrar
de outros meios de tratamentos que poderiam interferir em medicagdes prescritas
(chas, remédios naturais, florais).

o Procedimentos cirurgicos e obstétricos, inclusive exames de pré-natal, historia
de traumas, com detalhes de tempo de internacéo, procedimentos realizados e etc:. As

consultas de pré-natal sdo, para muitos pacientes, as Unicas consultas médicas por elas

12



realizadas, sendo, por isso, um bom momento para detectar diabete, hipertensao,
infecgBes sexualmente transmissiveis® e etc’.

o Consultas de rotina para observacéo relacionadas a doencgas prevalentes (como
papanicolaou e mamografia para mulheres), anotar valores e a Gltima vez em que
foram realizadas exame sanguineo (glicemia de jejum e dosagem do colesterol e suas
fracdes, sem o paciente estar utilizando cortisol, ou algum medicamento).

o Conferir a carteira de vacinagcdo dependendo de sua faixa etaria, doencgas
concomitantes, presenca de condicdo geneticamente determinada, programacédo de
viagens para areas endémicas ou presenca de comorbidades.

o Alergias e intolerancias a remédios e alimentos. Formando conexdes de causa-
efeito. Mesmo que as informacgdes ndo sejam conclusivas, vale a pena deixar
registrado.

o Costumes fisioldgicos, ciclo menstrual (questionamento relacionado ao comego
das menstruaces e 0 inicio da menopausa), costume intestinal e se houve alteracdo na
enfermidade atual.

o Fazer um breve guestionamento relacionado ao descanso noturno (sono, se ronca
ou ndo, se possui moleza diurna, dificuldades para dormir, como insénia. Muitas
doencas clinicas atrapalham a qualidade e a facilidade ou dificuldade para dormir no
periodo noturno.

. Procurar fazer perguntas ao paciente em relacdo ao seu humor atual ou nos
ultimos dias, se ele se sente ansioso, triste, felicidade.

o Questionar sobre a vida sexual do paciente”®,

Historia fisiologica

A HF é basicamente a historia de nascimento e o crescimento do paciente, condicGes

da gravidez materna e parto, se houve algum tipo de irregularidade, drogas ilicitas, tabagismo,

alcool, infeccBes, se foi pré-natal, at¢é mesmo se houve algum tipo de dieta. Crescimento

Neuropsicomotor (em qual idade engatinhou, andou, aprendeu a dialogar se teve algum tipo de

doenca neonatal). Quando tiveram inicio e desenvolvimento da vida escolar, inicio da

puberdade, em que idade comegou o ciclo menstrual, atividade sexual e gesta¢Ges-, em qual

periodo ocorreu a menopausa e da ultima menstruacédo®®.

13



Historia familiar e social

A historia familiar é referente ao histérico de condicdes de saudes relacionado aos
familiares ou pessoas que convivem com o paciente, 0s quais sdo ou podem ser os pais, avos,
irm&os, animais de estimacdo, netos, vizinhos, conjuges, parceiros de trabalho, e em caso tenha
algum obito por causa de alguma enfermidade, € necessario informar a causa, e a idade do
falecido?®.

Ja a historia social analisa os aspectos sociais como o estilo de vida e condi¢es em

relacdo ao processo de saude-doenca do paciente. Tal etapa é dividido em passos*®:

o Verificar o nivel educativo do paciente, caso tenha havido uma interrupcéo,
questionar sobre o motivo.

o Verificar sobre a ocorréncia de doencas consideradas ocupacionais em relagao
ao trabalho, como quimica, mecénica, bioldgica. Deve-se questionar sobre o tipo de
trabalho, local e quanto tempo é utilizado para tal, e caso tenha sido exposto em relacéo
a algum tipo de risco ou acidente.

o Verificar a habitacdo do paciente, tipo de casa (tijolo, alvenaria e etc.), tipo de
piso, telha, se hd saneamento basico e questionar a qualidade de agua (se é potavel ou
ndo), encanamento de agua, banheiro, quantos quartos e cdmodos a habita¢do possui,
energia elétrica, coleta de lixo e se ja foi picado por algum tipo de percevejo que possuli
fortes riscos a saude, como o barbeiro, mosquito-palha ou malaria.

o Verificar deslocamentos para areas com riscos podendo até ser riscos endémicos
ou epidémicos.

o Verificar se possui algum vicio ou convive com pessoas gque possuem, seja por
tabagismo, drogas ilicitas ou alcool.

o Verificar as condi¢fes socioecondmicas do paciente: quantas pessoas moram na
mesma habitacdo, quem atribui a renda familiar e quanto o seu valor.

o Verificar o tipo, a quantidade e qualidade da alimentacao diéria, ou se possui.

o Verificar a cultura da pessoa, sendo ela a religido, doutrina ou crenga, podendo
influenciar na doenca e no tratamento.

o Verificar se faz algum tipo de exercicio fisico diario, se possui atividades de

lazer, e local onde se banha.
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Interrogatdrio sobre os diversos aparelhos e sistemas

A ISDAS, ndo s6 tem seu objetivo como uma complementacéo da Historia da Moléstia
Atual, mas pode gerar hipoteses que ndo tém relacdo direta com as informagdes adquiridas na
HMA (HDA):.

Este patamar encerra todas as lacunas e duvidas (do paciente e do médico) que
existiram até esse momento, principalmente apds a HDA, podendo ter sintomas, ou algo que
foi esquecido intencionalmente ou por causa que 0 paciente esqueceu.

Nesta etapa comeca a investigacdo dos sintomas, o qual deve ser cranio-caudal e,
preferencialmente, por segmentos. Deve-se registrar os sintomas sentidos e negados, sendo que,

0s sentidos, devem ser caracterizados como®3:

o Sintomas Gerais: Febre, desidratacdo, bulimia, calafrio.

o Pele: Coloracdo alterada, textura, umidade, temperatura, edema, alteracdo de
faneros, alergias constantes.

o Cabeca: Dor de cabeca (cefaleia), vertigem, tontura.

o Olhos: Dor, lacrimejamento em excesso, secrecfes, queimacdo, hemorragias
conjuntivais, sensacdes anormais.

o Nariz generalizado: congestdes nasais, corrimento, epistaxe, dor na topografia
dos seios paranasais, olfato afetado, espirros demasiados.

o Ouvidos: Alucinacdes auditivas, zumbidos, dor, ocorreria.

o Boca e Garganta: Conservagdo dentarios, sangramento e lesdes, disfagia, dor,
voz afetada, fenda palatina, palato ogival.

o Pescoco: Dor, limitacdo do movimento, rigidez excessiva, linfonodos e tiredide

volumosos e bem aparentes.

Torax: AlteracOes da fei¢do, forma e tamanho.

Mamas: alteragdo no tamanho, dor, secre¢des, nodulos, retracoes.

Sistema Respiratdrio: Tosse, dor toracica, expectoracdo, dispneia, cianose.

Sistema Cardiovascular: dor, palpitacdes, dispneia de esforco e paroxistica
noturna, cianose, edema.

15



o Sistema Digestdrio: Alteraces do paladar ou ao deglutir, nduseas e vomitos,
eructacdo, intolerdncias a certos alimentos, sangramento anal, presenca de
hemorroidal, incontinéncia fetal.

o Sistema urinario: Urina demasiada ou escassa, variedades na cor, desconforto,
dor, incontinéncia urinaria, gotejamento terminal, infeccGes eventuais, célicas em
francos e fossas iliacas.

o Psiquismo: Alteragdes do humor, sono e apetite, irritabilidade, ansiedade,
depressdo, medo, agitacdo motora em excesso.

o Sintomas enddécrinos: polifagia, polidipsia,polifagia, polidipsia, emagrecimento
sem alteragdo de apetite, sensibilidade ao frio e ao calor.

o Regido Inguinal e Perineal: Dor, prurido, tumorac6es, ulceragoes.

o Sistema Genital feminino e masculino:

o Feminino: Alteracbes no ciclo menstrual, corrimento genital, dismenorréia,
Ulceras, dor as relagdes sexuais.

o Masculino: Feridas, Ulceras, secre¢do peniana, massas escrotais, impoténcias.

o Sistema locomotor: Dor e deformacdes O&sseas, dificuldade em realizar
movimentos, edemas articulares e periarticulares, rigidez articular, espasmos
musculares, nédulos, fraturas espontaneas.

o Sistema nervoso: Cefaléia, tontura, perda de consciéncia, crises de auséncia,
vertigem, amnésia, alteracOes da fala, do estado emocional, da orientacdo, da memoria,
da visdo, da audicdo, do sono, da coordenacdo motora, da marcha, da motricidade
voluntéria e da sensibilidade, tremores.

o Sistema Hemolinfopoiético: Alteracdes na coloracdo da pele, perda de peso,
febre, prurido, dor, aumento de volume nos linfonodos, ictericia, alteracBes da
coloracédo da urina (hematiria macroscopica).

o Sistema Vascular Periférico: Dor, cianose, varizes em pernas, € alteragdo na cor

das pernas.
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SINAIS VITAIS E ECTOSCOPIA

Paulo Henrique de Carvalho Machado, Lucas Henrique de Carvalho Machado, Benedito

Fabiano dos Reis

Sinais vitais

Geral

Os sinais vitais compdem a porcao mais simples do exame fisico geral, mas também
estdo entre as mais importantes informagdes que se pode colher do paciente. Os quatro classicos
sinais vitais sdo: temperatura, pressao arterial, frequéncia cardiaca e frequéncia respiratéria’.

Como obter e valores de normalidade

-Temperatura (°C): em adultos, a forma mais comoda e facil para se ter essa referéncia
é pelo oco axilar. Mas, sempre devemos ter em mente que é possivel obter a temperatura pela
via oral, pela via retal e pela via timpanica (que tém valores de referéncia diferentes!) Ainda,
em um estudo recente também estimou-se a temperatura normal da urina. Os valores de

referéncia variam conforme autores (alguns aceitam a temperatura axilar até 37°C)2.

Tabela 1: Valores de referéncia para temperatura corporal

Local Temperatura
Axilar 35,5-37,3°C
Oral 35,7a37,7°C
Retal 36,8-37,5°C
Timpani 35.6-37.4°C
ca
Urina 36,6-37,5°C

Fonte: Normal body temperature: a systematic review

-Presséo arterial (mmHg): segundo a american heart association (AHA), a hipertensao

é diagnosticada quando os valores de pressdo sistolica se encontram igual ou acima de
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140mmHg e/ou diastélica igual ou acima de 90mmHg. A mensuracdo deve ser feita conforme
0 método palpatorio-auscultatorio, em ambos 0s membros superiores para maior acuracia.
Deve-se sempre ter em mente que a pressao pode variar conforme a posicdo do paciente

(decubito dorsal, sentado e em ortostase):. Ha classificaces segundo a AHA:

Tabela 2: Valores de pressdo arterial sequndo a AHA

Classificacao Sistdlica Diastolica
Normal <130 e/ou <85
Limitrofe 130-139 e/ou 85-89
Hipertensao grau | 140 a 159 elou 90-99
Hipertensdo grau Il > 160 e/ou >100

Fonte: AHA, clinical practice guidelines.

-Frequéncia cardiaca: a frequéncia cardiaca (ou pulso) pode ser examinada pela
palpacdo de artérias: radial, braquial, caro6tida, aorta (se palpavel), femorais, tibiais posteriores
e dorsais dos pés. Devemos perceber a caracteristica do pulso, se esta fraco ou forte, fino ou

aumentado, se ha arritmias perceptiveis*.

Tabela 3: Valores de frequéncia cardiaca

Frequéncia cardiaca Valor
Bradicardia < 60 bpm
Normal 60 a 100 bpm
Taquicardia >100 bpm

Fonte: Lopez, 2020.

-Frequéncia respiratdria: medida pelos movimentos respiratorios (expansibilidade
toracica ou abdominal). Verificar se ha algum desconforto do paciente para ventilar, utilizacdo
da musculatura acessoria, assimetrias na ventilacdo, incapacidade de falar frases completas ou

um esforgo excessivo para falar®. Os valores se encontram na tabela 4:
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Tabela 4: Valores de frequéncia respiratéria

Frequéncia Valor

respiratoria

Bradipneia <8irpm
Eupneia 12 a 20 irpm
Taquipneia >25irpm

Fonte: Royal College of Physicians

Ectoscopia

Geral

A ectoscopia se inicia ao primeiro contato, quando o paciente entra na sala em que sera
atendido por vocé. E feita pelo olhar que todo estudante desenvolve ao contato dia a dia com o
paciente. A sequéncia que se deve seguir quanto a ectoscopia varia conforme os sintomas do
seu paciente. De uma maneira geral, os principais pontos a serem observados no momento de

primeiro contato com o paciente:

o Estado geral

o Facies

o Nivel de consciéncia

o Fala e linguagem

o Colaboratividade

o Estado nutricional

o Tipo constitucional e morfologia geral do corpo
o Peso e medidas antropométricas (em um primeiro momento, estimado)
o Desenvolvimento fisico

o Atitude

o Movimentos involuntarios

o Veias superficiais
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o Esforco respiratério

J& os pontos mais especificos, que necessitam de um exame mais direcionado e que
necessitam que vocé busque no seu paciente (palpando, inspecionando):

o Hidratacdo

o Presenca de palidez

o Presenca de cianose

o Presenca de rubor

o Presenca de ictericia

o Espessura, elasticidade e mobilidade

o Pele e faneros

Discorreremos rapidamente de temas que apresentem caracteristicas especificas e que

necessitem de observacoes.

Forma realizar a ectoscopia

Estado geral

Avalia o paciente como um todo, como ele se apresenta para vocé de forma voluntaria,
mas também como ele aparenta estar. Pode direcionar e ajudar no diagndstico, pois um paciente
com uma enfermidade mais agravada ndo se mostrara feliz ou disposto.

O inverso também pode ocorrer, em um paciente acometido por uma doenca grave,
mas que se apresenta bem e disposto, indicando um bom progndstico.

Usamos: bom, regular e mau estado geral (BEG, REG, MEG respectivamente).

Facie

E o conjunto de dados que a face do paciente nos fornece, sendo o resultado de diversos
processos fisioldgicos e exdgenos que convergem para que aquela facie ocorra. Um exemplo
classico é a facie cushingdide, caracterizada por rosto redondo, atenuacdo de tracos, acne,
podendo ser oriunda de administracdo exogena de corticosterdides, ou por um tumor da

suprarrenal.
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Fala e linguagem

Pode ser alterada por dois fatores principais: alteracfes na producdo da voz ou
alteragdes neuroldgicas (confusdo mental, obnubilacdo etc). Principais alteracdes sdo: disfonia,

disartria, disfasia, dislalia, disritmolalia, dislexia, disgrafia, afasia.

Estado nutricional, morfologia geral do corpo e peso

Sé&o trés aspectos gque se misturam, e que apesar de parecerem o mesmo, sao avaliacoes
distintas.

O estado nutricional leva em conta o peso do paciente, mas também outros aspectos
como o paniculo adiposo, a musculatura, o estado geral, a pele e os pélos do paciente. Um bom
exemplo de estado nutricional seria de um paciente portador de pelagra (deficiéncia de niacina
e outros nutrientes), que apesar de muitas vezes se mostrar dentro de um peso e IMC normais,
tem lesGes de pele que indicam desnutri¢do crénica.

A morfologia geral do corpo ja avalia o tipo de corpo que o paciente possui (brevilineo,
normolineo ou longilineo), bem como a distribuicdo de gordura. Pacientes que possuem a
sindrome de Cushing, por exemplo, tendem a acumular gordura de forma central, na regido

abdominal, possuindo bragos finos.

Desenvolvimento fisico

Avalia os pardmetros fisicos do paciente, de forma a buscar um desenvolvimento
anormal.

Os principais: nanismo, gigantismo, cretinismo, infantilismo.

Atitude

Avalia a postura do paciente e a forma que o paciente se encontra no leito (caso esteja
em um).

A postura do paciente pode indicar dor, dispneia, entre outras coisas. Um exemplo
seria a ortopneia, vista em casos de pacientes com dispneia por insuficiéncia cardiaca, asma ou
ascite. O paciente se encontrara sentado, com as mados apoiadas em uma estrutura a sua frente,

de modo que ele curve o corpo na tentativa de facilitar a respiracéo.
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Movimentos involuntéarios

Ocorrem por diversas causas, podendo ter origem psicologica, neurolégica, muscular,
metabolica entre outras. Um exemplo seria o flapping, distirbio do controle motor em que o
médico flete a mao do paciente para tras, e solta ela. Ao soltar, o paciente retorna a mdo em
ritmo oscilatdrio, similar ao tremor, até a posi¢do neutra. Ocorre em encefalopatias hepaticas,

distarbios renais.

Veias superficiais

Deve-se avaliar presenca de varizes, turgéncia jugular, circulagdo colateral.

Espessura, elasticidade e mobilidade

A espessura da pele pode-se realizar um pingcamento, devendo atingir apenas epiderme
e derme. Realizar essa inspe¢do em dorso das méos, antebracos e torax.

A elasticidade é a capacidade da pele de se esticar, enquanto que, mobilidade é a
capacidade da pele se mover sobre os planos profundos. Um exemplo de perda de elasticidade
seria a esclerodermia, em que ha deposicdo de colageno sobre a pele e diminui a elasticidade

da mesma.

Hidratacédo

Verificado pela mucosa oral e conjuntival da pele, mas também pelo turgor (feito pelo
pingamento da pele).

Importante destacar que vale também para casos de hipervolemia, nos quais o paciente
devido ao excesso de liquidos, apresenta edema. Neste caso, pode estar presente o sinal de
Cacifo e 0 aumento do volume dos membros.

Presenca de palidez

A palidez indica ou diminuigdo da quantidade de hemacias circulando (anemia), ou

indica uma alteracdo na vasculatura. Pode ser generalizada ou local.
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Presenca de cianose

Significa quando a hemoglobina se reduz a niveis muito baixos, seja por alteragéo na
quantidade sisttmica ou por obstrucdo local, que impede a passagem para um determinado
segmento do corpo.

Pode ser:

-Central: por exemplo insaturacdo arterial excessiva;

-Periférica: por exemplo obstrucao.

Presenca de rubor

Indica aumento na circulacdo no local. Pode ser generalizada ou local.

Presenca de ictericia

Decorre do aumento de bilirrubina no sangue. Deve-se sempre ter em mente as outras
causas de amarelamento da pele: substancias que impregnam a pele e ingestdo de alimentos
ricos em carotenos.

Pele e faneros

Investigam-se principalmente as lesbes elementares, couro cabeludo, unhas e
sobrancelhas
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SINDROME DE GUILLAIN-BARRE

Jodo Elias Gomes de Freitas, Fabio Jardim Bueno e Maycon Melo Lopes

Resumo

A sindrome de Guillain-Barré é uma polirradiculoneuropatia aguda periférica simetrica com
progressdo rapida de provavel origem autoimune. Possui predominancia no sexo masculino e
na faixa etaria de 20-40 anos de idade, sendo uma infeccdo prévia, viral ou bacteriana, um
possivel fator predisponente para a patologia. Apés essa infeccdo, ocorre uma reagdo autoimune
que atinge as raizes e nervos periféricos e, na sua forma classica, suas respectivas bainhas de
mielina, causando um processo conhecido como desmielinizagéo, que altera sua funcionalidade.
Assim, gera sintomas como plegia, anestesia e arreflexia. O diagnostico pode ser realizado pela
clinica do paciente e auxiliado por exames complementares como analise do liquido
cefalorraquidiano e eletroneuromiografia. O tratamento especifico consiste na utilizagdo de

plasmaférese ou imunoglobulina humana (IglV).

Introducéo

A Sindrome de Guillain-Barré (SGB) ¢ uma polirradiculoneuropatia aguda periférica
com carater inflamat6rio, simétrica e que possui progressdo rapida, a qual acredita-se ser
autoimune. Ela foi primeiramente descrita por Georges Charles Guillain, Jean Alexandre Barré
e André Strohl no ano de 1916 em soldados franceses, que apresentaram fraqueza muscular e
parestesia distal com leve alteragéo da sensibilidade, ademais de uma elevagéo na concentragao

de albumina no liquido cefalorraquidiano, apenas recebendo sua alcunha ap6s quatro décadas?.

Epidemiologia

A SGB é uma patologia que acomete todo o planeta, independente da sazonalidade,
classe social, habitos de vida, idade ou sexo. Porém apresenta uma baixa incidéncia anual, fato
que a classifica como uma doenca rara. E observado uma ocorréncia maior em homens
comparada a mulheres?.

No Brasil, entre 2008 a 2017, foram registradas 15.512 interna¢des no Sistema Unico

de Saude por SGB. Neste periodo ocorreu um predominio do sexo masculino, registrando
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58,0%, e sendo a idade mediana dos pacientes internados em torno de 40 anos. O nimero de
Obitos registrados anualmente no periodo variou de 30 a 974 De acordo com o Ministério da
Saude, com dados publicados em 2020, a incidéncia anual brasileira é de 1-4 casos por 100.000
habitantes e pico entre 20 e 40 anos de idade®.

A sindrome apresenta como principais fatores predisponentes quadros infecciosos
anteriores, virais ou bacterianos, pelos agentes Campylobacter jejuni, Epstein-Barr virus,

Mycoplasma pneumoniae e Citomegalovirus®.

Etiologia

A discusséo a respeito da verdadeira etiologia da SGB ainda é extensa, mas versa a
respeito de se tratar de uma doenca com carater autoimune na qual a maior parte dos pacientes
apresentam um quadro infeccioso anterior ao surto**"#. Essa infecgdo ocorre aproximadamente
entre uma e quatro semanas precedentes a doenca, em cerca de dois ter¢os dos individuos
acometidos®. Entre os agentes infecciosos mais comuns se tem o Campylobacter jejuni,
Citomegalovirus, Epstein-Barr virus e Mycoplasma pneumoniae®*™

Durante o surto brasileiro de Zika virus, em 2015, houve uma elevacéo nos indices de
microcefalia e SGB nos pacientes acometidos, o que pode inferir uma ligacdo entre ambas as
patologias®. Adjunto ao virus Zika, outras arboviroses como Dengue e Chikungunya, com
correlacdo mais recente, também podem possuir influéncia com essa neuropatia autoimune®#

De maneira ainda mais atual, ha novos estudos sendo produzidos por parte da
comunidade cientifica a respeito da possibilidade da infeccdo pelo virus SARS-CoV-2 poder
desencadear uma manifestacdo de SGB, devido complicagbes por respostas

imunoinflamatorias. Todavia, a literatura acerca dessa associacdo ainda é escassa’’.

Fisiopatologia

A SGB é uma patologia de etiologia provavel autoimune desencadeada por uma
infeccdo respiratoria (Citomegalovirus e o Epstein-Barr virus) ou gastrointestinal
(Campylobacter jejuni) prévia, sendo desenvolvida em pacientes com certa predisposicao, a
qual ainda ndo é muito conhecida**. Como visto anteriormente, a sindrome é uma
polirradiculoneuropatia inflamatdria aguda que se realizara por uma resposta autoimune as

raizes e nervos periféricos uma vez desencadeada’.
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No processo de desencadeamento de uma infec¢do, uma resposta imune é gerada para
tentar combater tal infecgéo, produzindo, dessa forma, anticorpos que dao inicio a liberacéo de
citocinas, recrutando outras células do sistema imunoldgico em busca da destruicdo de células
infectadas por um possivel patdgeno*?. No entanto, posteriormente, o sistema imune acaba
confundindo o que sdo células infectadas com tecidos de raizes e nervos periféricos, criando
uma reacdo cruzada que age ndo apenas em células doentes, contudo também em raizes e
nervos, causando a desmielinizacdo ou lesdo axonal, alterando sua funcionalidade®.

Portanto, hd uma reacdo autoimune nos nervos periféricos com autoanticorpos
identificando a mielina e/ou 0 axénio como antigenos*. Na forma classica da SGB que € a
forma desmielinizante, os linfocitos se acoplam as paredes dos vasos e migram para a fibra
nervosa, local que comecam a desagregar a mielina, preservando o axénio em um primeiro
momento, 0 que causara ao paciente somente diminuicdo da sensibilidade e da forca motora,
além de parestesia‘t**

Apos a lesdo da mielina, pode ocorrer o aumento da intensidade da reacdo devido ao
surgimento de leucdcitos de defesa e limpeza como neutrofilos e macréfagos. Os quais, por sua
vez, afetam também o axdénio do neurdnio, mediante ao fato de se encontrar mais exposto por
conta da destruicdo mielinica prévia, o que leva ao aparecimento de plegia, anestesia e
arreflexia. Por fim, sem tratamento, ocorre morte neuronal, levando a plegia total, além da

possibilidade de atingir nervos encefalicos***

Quadro clinico

A apresentacdo mais tipica da SGB se caracteriza com fraqueza muscular bilateral
rapidamente progressiva em pernas e depois ascendendo até os bragos, quando se excluem
outras causas Obvias. Geralmente se associam a parestesias, ou perda da sensibilidade distal,
que geralmente iniciam nas pernas com progressao para membros superiores e muasculos
cranianos, além da aboli¢éo de reflexos tendinosos profundos*+*5, Manifestacdes autonémicas
ndo sdo incomuns, ocorrendo taqui ou bradicardia, instabilidade da presséo arterial, hiperemia
facial, anidrose e, em alguns raros casos, retencdo urinaria'*1¢.

Em casos mais graves (um terco dos pacientes) ocorre fraqueza de musculos
respiratorios, gerando paralisia do diafragma com risco de oObito, sendo necesséria a utilizagéo
de intubacéo orotraqueal ou ventilagdo mecanica'>**. Ha possibilidade da ocorréncia de paralisia
de nervos cranianos, por exemplo, o acometimento do nervo facial (7° par craniano) gerando

paralisia facial, que ocorre em aproximadamente metade dos casos’.
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J& em criancas, em particular quando mais novas, sua apresentacdo pode ser atipica, tendo
sintomatologia como irritabilidade, marcha instavel e dor em membros inferiores, esse ultimo
sendo um importante preditor diagndstico quando gera dificuldades para a realizacdo do exame

neurologico*+*"

Diagnéstico

O diagndstico para SGB é dado principalmente pelo quadro clinico, podendo ser
complementado por exames, como analise do Liquido Cefalorraquidiano (LCR) e/ou
Eletroneuromiografia (ENMG), para exclusdo de outras causas de paralisia flacida ou para
propria confirmacdo diagnosticat.

No diagnostico clinico € necessario um exame fisico minucioso, onde se nota fraqueza
muscular em mais de um segmento apendicular de forma simétrica. Os reflexos miotaticos, que
se referem aos reflexos de tracdo do musculo, geralmente se encontram reduzidos ou até mesmo
ausentes®. O achado de febre ou nivel sensitivo sugere a investigacdo de outras etiologias para
0 quadro, como quadros infecciosos, mielites.

No LCR se nota uma elevacgdo proteica acima dos niveis de normalidade, associado a
poucas células (tipicamente linfomononucleares), sendo caracteristico principalmente apds a
segunda semana do inicio dos sintomas'®*,

A eletroneuromiografia (ENMG) é um exame que avalia a funcdo do sistema nervoso
periférico (nervos, musculos e juncdo neuromuscular) através da analise de neuroconducdo e
eletromiografia por agulhas. Por meio do ENMG é possivel evidenciar os achados da SGB e
também classificar a forma de apresentacdo, desmielinizante ou axonal*®. As alteracdes na

ENMG sdo mais bem identificadas ap6s um més do inicio dos sintomas.

Diagndsticos diferenciais

Deve-se ficar atento a pacientes que atingem a incapacidade maxima em menos de 24
horas, ou em periodo superior a 4 semanas, ja que fogem do curso natural da doenga, e dessa
forma deve-se dar inicio a busca por diagndésticos diferenciais®.

O principal sintoma da SGB ¢é a fraqueza muscular em membros inferiores.

Algumas outras condi¢Ges podem mimetizar uma SGB, como:

Miastenia grave: possui agravamento com o esfor¢co, sendo uma doenca de carater

intermitente®.
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Poliomielite: ndo ha dissociacdo albuminocitoldgica no liquor, apresenta febre junto
aos sintomas neuroldgicos e quadro motor puro assimetrico?.
Ademais, ha outras patologias que podem possuir apresentacdo clinica semelhante a SGB, entre
elas estdo Botulismo, Neuropatia toxica por medicamentos, Virus do Nilo ocidental, Sindrome

Miasténica de Lambert-Eaton, dentre outras patologias menos comuns*¢7:2,

Tratamento

A SGB ¢ considerada uma emergéncia meédica, devido a isso, 0s pacientes devem ser
constantemente monitorados e acompanhados. As areas de atencdo devem incluir a prevencao
de fendmenos tromboembolicos, monitorizacdo cardiaca, avaliagcbes seriadas de reserva
ventilatoria e de fraqueza orofaringea, protecdo de vias aéreas, manutencdo da funcdo intestinal,
controle apropriado da dor e da nutri¢do e suporte psicolégico adequados. A fisioterapia motora
deve ter intuito na mobilizacdo precoce do paciente??.

Ha& dois tipos de tratamentos especificos possiveis na SGB, que incluem terapia ndo
medicamentosa (plasmaférese) ou medicamentosa (imunoglobulina humana endovenosa),
ambas com igual eficacial8. O uso de corticoides ndo esta indicado para o tratamento da SGB
devido auséncia de beneficio clinico estabelecido.

A plasmaférese se baseia na remocao de anticorpos, complementos e outros fatores
responsaveis pelas lesbes nervosas, atraves de uma maquina de aférese'. Requer a passagem
de um acesso venoso central. Seu uso em criangas menores de 12 anos permanece incerto?.

A Imunoglobulina Humana (IglV) é uma preparagdo polimérica altamente purificada
de anticorpos da classe IgG, obtida de um pool de doadores de sangue. Apresenta diversos
mecanismos de acdo, sendo o principal deles de impedir a ligacdo dos autoanticorpos as raizes
e nervos periféricos e, com isso, evitando agressdo neuronal. E a op¢do mais disponivel, de facil
administracdo, mais seguro e mais utilizada no Brasil. Esta disponivel na Relagdo Nacional de
Medicamentos Essenciais (RENAME) aos pacientes pelo Sistema Unico de Sadde (SUS)%. A
Dose preconizada de IglV é de 2g/kg dividida em 5 dias®. Deve ser interrompida caso ocorra

qualquer evidéncia de perda de funcdo renal ou anafilaxia®.
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NEUROSSIFILIS
Ana Carolina Barros Faria e Maycon Melo Lopes
Resumo

A Neurossifilis se caracteriza pela invasao do T. pallidum no sistema nervoso central, causando
diversos sintomas neuroldgicos e psiquidtricos como: deterioracdo cognitiva, deméncia,
alucinacbes e delirios. Os sinais e sintomas dessa doenca podem ser classificados como
precoces, 0s quais incluem a neurossifilis assintomatica, meningite sifilitica e sifilis
meningovascular, ou tardios, incluindo a paralisia geral ou as tabes dorsalis. No entanto, essa
doenca também pode se apresentar de outras formas, como: sifilis ocular, otossifilis e sifilis
gomatosa. O diagnostico da Neurossifilis pode ser obtido a partir de testes soroldgicos
treponémicos ou ndo treponémicos, além da analise do LCR, j& o Mini Exame do Estado Mental
é util na deteccédo das alteracdes cognitivas do paciente, permitindo quantificar a evolucdo e a
resposta ao tratamento. Os regimes terapéuticos baseiam-se na penicilina, deste modo, é
recomendado tratar a neurossifilis com penicilina G cristalina aquosa ou penicilina procaina, as

outras formas de neurossifilis também devem receber o mesmo tratamento.

Introducéo

Aspectos histdricos e epidemioldgico da sifilis

A sifilis € uma infeccdo bacteriana sistémica, cronica, curavel, causada pela
espiroqueta Treponema pallidum e que tem o ser humano como vetor e hospedeiro Unico:,
Acomete praticamente todos os 6rgdos e sistemas, e, apesar de ter tratamento eficaz e de baixo
custo, vem-se mantendo como problema de salde publica até os dias atuais?.

Essa doenga infecciosa cronica desafia ha séculos a humanidade. Tornou-se conhecida
na Europa no final do século XV, e sua rapida disseminacéo por todo o continente transformou-
a em uma das principais pragas mundiais. A riqueza do acometimento da pele e das mucosas
associou-se fortemente a dermatologia. A doenca recebeu diversos nomes que refletiam a
situacdo sociopolitica da Europa, atribuindo sempre a doenca uma adjetivacdo que a
identificava com outro povo ou nacdo (mal espanhol, mal italiano, mal francés) que foram

utilizados até o surgimento do nome “sifilis’”.
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Duas teorias foram elaboradas na tentativa de explicar sua origem. Na primeira,
chamada de colombiana, a sifilis seria endémica no Novo Mundo e teria sido introduzida na
Europa pelos marinheiros espanhdis que haviam participado da descoberta da América. Outros
acreditavam que a sifilis seria proveniente de mutagdes e adaptacdes sofridas por espécies de
treponemas endémicos do continente africano?.

Era preocupante o crescimento da endemia sifilitica no século XIX. Em contrapartida
a medicina se desenvolvia, e a sintese das primeiras drogas tornava-se realidade. O maior
impacto talvez tenha sido a introducdo da penicilina que, por sua eficacia, fez com que muitos
pensassem que a doenca estivesse controlada, resultando na diminui¢do do interesse por seu
estudo e controle?.

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) estima em 340 milhGes o nimero de casos
novos de IST curaveis (sifilis, gonorréia, clamidia, tricomoniase). A sifilis € a segunda ou
terceira causa de Ulcera genital, dependendo da regido (outras sdo o cancro mole e herpes
genital)>2. Com base em incidéncias globais de IST realizadas até 2018 e com dados de
prevaléncia de 2009 a 2016, a OMS estima 6,3 milhdes de casos de sifilis no mundo. A
prevaléncia global estimada de sifilis, em homens e mulheres, é atualmente de 0,5%, com
valores regionais variando de 0,1% a 1,6%".

A sifilis adquirida, agravo de notificacdo compulsoria desde 2010, teve sua taxa de
deteccdo aumentada de 59,1 casos por 100.000 habitantes, em 2017, para 75,8 casos por
100.000 habitantes, em 2018. Também em 2018, a taxa de deteccdo de sifilis em gestantes foi
de 21,4 a cada 1.000 nascidos vivos; a incidéncia de sifilis congénita, de 9,0 a cada
1.000nascidos vivos; e a taxa de mortalidade por sifilis congénita, de 8,2/100.000 nascidos
vivos: Segundo a OMS, de modo semelhante a outros paises, 0 Brasil se encontra em situacao
de reemergéncia da doenca, com nimeros preocupantes e necessidade de controle da infeccao®.

Asifilis é causada por uma bactéria chamada Treponema pallidum, género Treponema,
da familia dos Treponemataceae, que inclui ainda dois outros géneros: Leptospira e Borrelia.
O género possui quatro espécies patogénicas e pelo menos seis ndo patogénicas. As patogénicas
sdo o Treponema pallidum subsp pallidum, causador da sifilis, 0 Treponema carateum,
responsavel pela pinta, e 0 Treponema pertenue, agente da bouba ou framboesia. O bejel ou
sifilis endémica € atribuido a variante T. pallidum subsp endemicum?.

Essa doenga infectocontagiosa foi dividida em trés fases sintométicas tendo como base
achados clinicos, ajudando a orientar o tratamento e 0 acompanhamento do paciente infectado,
sendo elas: sifilis priméria, secundaria e terciéria:. O Ultimo estagio pode apresentar alteraces

significativas a nivel cardiaco, neuroldgico, cutaneo, visceral ou até mesmo Gsseo. Se ndo
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tratada em estdgios precoce, a sifilis persiste por varias décadas e pode causar complicacfes
graves, podendo levar até a morte®.

A sifilis é transmitida principalmente através de relagdes sexuais, podendo ocorrer
também, menos frequentemente, por transfusdo de hemoderivados, transplante de érgaos,
acidentes com materiais infectados ou transmissdo materno-fetal, conhecida como sifilis
congeénita®.

Na neurossifilis a invasao das meninges pelo treponema é precoce, de 12 a 18 meses
apos a infeccdo, mas desaparece em 70% dos casos sem tratamento. Quando a infeccdo persiste,
estabelece o quadro de neurossifilis, que pode ser assintomatica ou sintomatica. Podera nunca
se manifestar ou evoluir para uma das complicagBes neuroldgicas. As complicagBes mais
precoces sdo as meningéias agudas, principalmente em pacientes infectados pelo HIV, com a
sintomatologia da meningéia classica?.

A neurossifilis (NS) designa todas as formas de comprometimento do sistema nervoso
central (SNC) causadas pela bactéria Treponema pallidum. A Neurossifilis ocorre quando o T.
pallidum invade o sistema nervoso central (SNC) e corresponde a um quadro de
meningovasculite, capaz de produzir lesGes vasculares e parenquimatosas no cérebro e na
medula espinhal®. Essa invasdo do SNC pode ocorrer em qualquer estagio da sifilis*.

Ela pode se apresentar de varias formas neuroldgicas e psiquiatricas, sendo as mais
frequentes deméncia, depressao, mania, psicoses, mudancas de personalidade e delirios, que
sd0 muitas vezes mascarados por outros diagndsticos como doencas cerebrovascular, epilepsia,

esquizofrenia, entre outras®.

Epidemiologia

A primeira aparicdo da sifilis ocorreu subitamente na Europa, no final do séc. XV,
mencionada por Ruy Diaz de Isla como uma doenca desconhecida até entdo, com um quadro
clinico de erupgdes cutaneas’. Sua incidéncia, de acordo com sua perspectiva historica, variou
com o tempo e geograficamente, apresentando um declinio nos anos 40 com o tratamento pela
penicilina®.

O microrganismo causador da sifilis ndo foi compreendido até ao inicio do século XX,
até que em 1905, Schaudinn e Hoffmann o identificaram como um organismo espiral, quase
transparente, nomeando-a Spirochaeta pallida. Em 1906, Landsteiner introduziu a microscopia
de campo escuro, auxiliando bastante os estudos do microrganismo e a sua observagéo no SNC,

que acabou por acontecer em 19132,
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Ateé ao inicio do século XX, o tratamento da sifilis baseava-se em metais pesados, como
mercurio, arsénico e bismuto, o que acarretava inimeros efeitos adversos para os doentes.

Apoés a introdugdo da penicilina em 1943, por Mahoney, os casos de sifilis e,
consequentemente, de NS diminuiram drasticamente. No entanto, esta doenca continua a ser
um desafio global no &mbito de salde publica, visto que, segundo a Organizacdo Mundial de
Saude (OMS), em 2018 foram registrados 376 milhGes de casos de Infecgdes Sexualmente
transmissiveis e 6 milhdes desses casos correspondiam a novos casos de sifilis®.

Mas, finalmente em 1943, Mahoney introduziu a penicilina no tratamento da afecgéo.
Demonstrou-se a acentuada acédo sifilis (da penicilina e recomendou-se 0 seu uso). Esta
descoberta € 0 marco histérico da queda gradual da frequéncia e mortalidade por sifilis, 0 que
ficou amplamente demonstrado pela observagéo clinica e por estudos epidemiolégicos®.

Foi observado que, antes da introducdo da penicilina nos servigos de satde de Pelotas,
em 1948, 19% das admissdes hospitalares eram por neurossifilis. Posteriormente, 0s registros
hospitalares descrevem uma tendéncia decrescente, até a Ultima admissdo em 1968. Sendo que
24 anos apos esta Ultima admissdo, em 1992, foi observado um caso de neurossifilis atipica no

mesmo hospital®.

Etiologia

O agente causador da sifilis é a bactéria Treponema pallidum subespécie pallidum,
uma bactéria mdvel, com morfologia helicoidal e corpo celular em espiral, do género
Treponema pertencente a ordem das Spirochaetales, que se subdivide em duas familias:
Spirochaetaceae e Leptospiraceae, e em sete géneros, entre 0s quais apenas trés sao patogénicos
a0 ser humano: Treponema, Leptospira e Borrelia®.

E um parasita obrigatdrio de humanos, anaerdbios estritos ou microaerofilicos, que néo
é encontrado em nenhum outro lugar na natureza, embora organismos intimamente relacionados
tenham sido identificados em macacos e coelhos. E um organismo invasivo que pode colonizar
praticamente qualquer tecido e a maior parte do dano tecidual parece resultar da ativacdo de
respostas inflamatdrias do hospedeiro®.

Devido as suas dimensdes pequenas T. pallidum ndo € visivel pelo microscopio éptico,
sendo apenas observavel por microscopia de fundo escuro ou por microscopia eletronica. Aléem
de pequeno, € longo e estreito com 6-15 um de comprimento e 15 um de diametro’.

Este microrganismo contém uma membrana dupla, externa e interna, compartilhando

caracteristicas com as bactérias Gram positivas e Gram negativas. A membrana externa limita
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a superficie celular externa, constituindo uma barreira protetora ao meio ambiente, e a
membrana interna circunda o cilindro protoplasmatico. Entre elas, encontra-se o espaco
periplasmatico com os 6rgdos de locomocdo, os quais séo flagelos ou filamentos axiais’.

T. pallidum é um dos poucos patdgenos humanos mais importantes que ainda néo foi
cultivada continuamente in vitro, embora a multiplicacdo limitada possa ser obtida em um
sistema de cultura de tecidos. Portanto, o T. pallidum deve ser propagado através da inoculagao
intratesticular de coelhos para pesquisa ou producdo de antigenos para testes de
imunodiagndsticos. Conclui-se que a membrana externa contém relativamente poucas
proteinas, levando a hipotese de que a bactéria atua como um organismo furtivo, minimizando
0 numero de alvos antigénicos localizados na superficie que podem ser reconhecidos por

anticorpos ou células do hospedeiro®.

Fisiopatologia

T. pallidum penetra no organismo através do contato direto da pele ou da mucosa com
lesbes infecciosas durante o ato sexual. No estagio primario, a T. pallidum se multiplica no local
da inoculacéo, resultando na lesdo priméria caracteristica (cancro) dentro de dias ou semanas
apos a exposicdo. A disseminacdo ocorre durante o estdgio primario, resultando em uma
infeccdo sistémica. Aproximadamente 30% dos pacientes desenvolvem multiplas lesdes
cutaneas e manifestacdes variadas caracteristicas da sifilis secundaria. Aproximadamente, um
terco dos pacientes com sifilis ndo tratados desenvolvem sifilis terciaria, consistindo em sifilis
gomosa, sifilis cardiovascular ou neurossifilis. Pode ser transmitido também da mée para o feto
por via placentéria, resultando na sifilis congénita'.

O Treponema pallidum se dissemina rapidamente disseminando sistematicamente
apos a infeccdo inicial e pode afetar qualquer 6rgdo, incluindo o sistema nervoso central
(SNC)*2. As complicagdes neuroldgicas clinicamente aparentes da sifilis terciaria afetam menos
de 10% dos pacientes ndo tratados. Neurossifilis € simplesmente a ocorréncia de complica¢Ges
neurologicas devido a infeccdo por T. pallidum e pode ocorrer durante a sifilis precoce ou
tardia®.

Esta bactéria possui varios mecanismos que lhe permitem escapar da resposta imune
do hospedeiro, incluindo uma membrana de superficie relativamente pobre em antigenos e
emergéncia durante o curso da infeccéo de proteinas de superficie antigenicamente variantes®.

A resposta a infec¢do sifilitica por parte do sistema imunitario do hospedeiro envolve

mecanismos humorais e celulares. A resposta humoral a infeccéo por T. pallidum é evidenciada
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pela presenca de anticorpos reativos a antigenos treponémicos, cujo grau de reatividade € em
regra proporcional a duracdo do quadro clinico. No que se refere a resposta celular, esta é
claramente evidenciada pelas alteracfes histologicas que caracterizam as lesdes sifiliticas’.

A resposta humoral é comprovada pela existéncia de anticorpos reativos a antigenos
treponémicos, detectaveis 10 a 21 dias apds a infeccdo, cujo grau de reatividade &, em regra,
proporcional a duragdo do quadro clinico. Os anticorpos produzidos sdo maioritariamente do
tipo 1gG, com excecao da sifilis primaria recente, onde predominam as IgM, e sdo dirigidos
contra os antigénios de superficie do microrganismo, mediando assim a opsonizacao do T.
pallidum na periferia®.

A imunidade celular é evidenciada pelas alteracbes histoldgicas caracteristicas das
lesdes sifiliticas. As lipoproteinas da membrana do T. pallidum possuem propriedades pré
inflamatérias e a sua interacdo com 0s pattern recognition receptors da superficie dos
monacitos e macrofagos induz uma resposta inflamatoria, responsavel pelo infiltrado tecidual
fundamental para a progressdo e resolucdo da doenca. Estes macrofagos ativados sao

responsaveis pela ingestdo e eliminagdo dos microrganismos opsonizados®.

Quadro clinico

As manifestacdes clinicas da sifilis resultam da resposta inflamatoria do local®. Na fase
priméria essa inflamacdo se caracteriza por: Ulceras ou cancro no local da infeccdo, ja os de
sifilis secundarias por manifestagdes que incluem erupcgdo cutdnea, lesdes mucocutaneas e
linfadenopatias e de sifilis terciéria, Gltimo estagio, se apresentam como: cardiaca, lesdes
gomosas, tabes dorsalis e paralisia geral®.

A NS pode ser interpretada como uma “grande imitadora™, isto €, pode apresentar
quadros clinicos muito semelhantes aos de outras enfermidades do sistema nervoso, podendo
ser confundida com outras doencas neuroldgicas e psiquiatricas, tais como: deméncia de
Alzheimer, esclerose maltipla, tumores, doenga de Parkinson, acidente vascular cerebral por
arteriosclerose, esquizofrenia, depressdo, etct*. Assim € importante saber reconhecer os

principais sinais e sintomas da Neurossifilis®: (Tabela 1)
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Tabela 1: Principais sinais e sintomas da NS

| Sintomas | Sinais
o AlteracOes de personalidade (33%) e Hiporreflexia (50%)
» Ataxia (28%) o Alteraces sensoriais (48%)
o Acidente Vascular Cerebral (AVC) o Alterac0es pupilares (43%)
(23%) e Alteracbes dos pares cranianos
« Sintomas oftalmologicos (17%) (36%)
o Sintomas urinarios (17%) « Deméncia ou mania (35%)
o Queixas algicas intensas (10%) e Sinal de Romberg positivo (24%)
o Cefaleias, tonturas, hipoacusia (10%) o Artropatia de Charcot (13%)
o Convulsbes (7%) e Hipotonia (10%)
» Atrofia dptica (7%)

Fonte: Sousa, 2021.

Os sinais e sintomas da neurossifilis podem ser divididos em precoces (ocorreram a
algumas semanas, meses ou nos primeiros anos) e tardios (ocorreram ha anos ou décadas) apds
a infeccdo inicial. Neurossifilis precoce inclui neurossifilis assintomatica, meningite sifilitica e
sifilis meningovascular. Neurossifilis tardia inclui paralisia geral e tabes dorsalis, além de outras

formas de Neurossifilis como sifilis ocular, otossifilis e sifilis gomatosa*.

Neurossifilis precoce

Neurossifilis assintomatica

A forma mais comum de neurossifilis atualmente diagnosticada € a neurossifilis
assintomatica, permitindo um tratamento precoce com objetivo de evitar a progressdo da
doenca. Individuos com essa forma de neurossifilis vdo ao atendimento médico devido a
evidéncia soroldgica de sifilis na auséncia de sequelas neuroldgicas. O exame do liquido
cefalorraquidiano revela evidéncias de neurossifilis; esses pacientes correm o risco de
desenvolver a forma sintomatica da doenca®.

Essa situacdo é definida pela presenca de alteracdo do exame citoquimico do liquor,
sem qualquer registro de sinais ou sintomas do foro neuroldgico. Entre as alteracdes do LCR é
caracteristico o aumento do numero de células 5-100/mm?3 (na sua maioria linfocitos), aumento
da concentragdo de proteinas 45-100 mg/ dl, diminuicdo da concentragdo de glicose e/ou teste

ndo treponémico VDRL reativo, na auséncia de qualquer sinal ou sintoma de doenca
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neuroldgica. Deve-se considerar também a presenca de T. pallidum, j& que pode ser o Unico
sinal desta situacdo. Assim, o diagnostico de neurossifilis assintomatica € um diagnostico
laboratorial’.

A probabilidade de desenvolvimento de doencga neuroldgica sintoméatica aumenta com
o tempo decorrido apos a infeccdo inicial e com a persisténcia das alteragcdes do LCR®.

A puncgéo lombar estd recomendada para exclusdo de diagnostico de neurossifilis
assintomaticas nos doentes com sifilis:

A. que apresentarem sintomas ou sinais neurol6gicos e oftalmologicos;
B. com evidéncia de sifilis terciaria ativa;

C. com insucesso terapéutico ou com infecgcdo por HIV em associacdo com sifilis latente
tardia ou de duragdo indeterminada’.

Meningite sifilitica

Entre os distlrbios sintomaticos da neurossifilis, a manifestacdo mais precoce é a
meningite sifilitica e esta situacdo clinica ocorre, em geral, no primeiro ano da infecgdo®. A
inflamacéo difusa das meninges provoca um quadro tipico de meningite aguda, com cefaleias,
nauseas, vomitos, fotofobia, rigidez da nuca, com excecdo da febre, que é incomum. As
principais manifestacdes neuroldgicas séo o atingimento dos pares cranianos, particularmente
VII, VIII, VI e I, por ordem decrescente de frequéncia®. Podem ser observadas caracteristicas
encefalopatia resultantes de comprometimento vascular ou aumento da pressao intracraniana.
Estes incluem confusdo, letargia, convulsdes, afasia e hemiplegia. As convulsdes intrataveis,

em raras ocasides, podem ser a manifestacdo inicial da neurossifilis®.

Sifilis meningovascular

A sifilis meningovascular se caracteriza pela presenca de endarterite das médias e
grandes artérias. A endarterite provoca proliferacdo dos fibroblastos da camada intima,
aumento da camada média e altera¢des inflamatorias e fibrosas na adventicia, provocando uma
reducdo do limen arterial, que por sua vez aumenta a predisposicdo de trombose, isquemia,
oclusdo vascular e enfarte cerebral. Assim, a patologia define-se como um quadro de défices
neuroldgicos focais, associados a sinais de irritagdo meningea, que dependem essencialmente

do local do cérebro ou ME afetado®.
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Este tipo de lesdo pode progredir para enfarte cerebral e ocorre em qualquer nivel do
sistema nervoso central levando ao aparecimento de uma grande variedade de sinais e sintomas,
tais como, cefaleias intermitentes, perda de memoria, disfagia, perda de visdo, alteracbes
vestibulares, etc. A sifilis meningovascular da medula espinhal &€ uma manifestacéo rara, que
quando presente quase sempre se associa com envolvimento cerebral’,

Se ndo tratada prontamente, a sifilis meningovascular pode evoluir para formas de

neurossifilis tardia®.

Neurossifilis tardia (neurossifilis parenquimatosa)

Paralisia geral

A paralisia geral, também conhecida como neurossifilis parética ou deméncia
paralitica, € uma manifestacdo da neurossifilis parenquimatosa e geralmente se desenvolve ap6s
um longo periodo apds a infeccdo, cerca de 15 a 30 anos.. Do ponto de vista patoldgico, o
cérebro encontra-se atrofico com degenerescéncia e perda de células nervosas, podendo ser
demonstrada a presenca de treponemas. Os vasos sanguineos apresentam endarterite. Nesta
fase, a terapéutica antibidtica pode parar, mas ndo reverter o processo degenerativo’.

Além de uma deméncia progressiva, esses pacientes apresentam ampla variedade de
disturbios psiquiatricos, incluindo labilidade emocional, paranoia, ilusdo, delirio de grandeza,
alucinacbes e comportamentos inadequados. Sdo observados também tremores de lingua,
tremores posturais das extremidades, hiperreflexia, neurite Optica e anormalidades pupilares,
incluindo a pupila de Argyll Robertson. A ressonancia magnética de pacientes com paralisia
geral demonstrou atrofia frontal e temporal, glicose subcortical e aumento da ferritina nos
ganglios da base®.

Essa condigéo, altamente incapacitante, eventualmente leva a um processo demencial
precoce em individuos em fase produtiva e a morte em um tempo de dois anos apds 0s primeiros

sintomas®.

Tabes Dorsalis

A tabes dorsalis ocorre num terco dos doentes com neurossifilis ndo tratada e esse
distarbio geralmente tem uma laténcia de 15 a 30 anos ap06s a infeccao, assim como a paralisia

geral. Os sintomas mais caracteristicos sdo muitas vezes anunciadores é a dor tipo tiro ou
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relampago que geralmente afeta as pernas e o abdome. Anormalidades pupilares s&o observadas
em mais de 90% dos pacientes; a anormalidade caracteristica sdo as pupilas de Argyll
Robertson: pupilas midticas e irregulares exibindo dissociagdo perto da luz®.

Com a progressdo da doenga, surge degenerescéncia do corddo posterior da medula
espinhal, que resulta em perda do sentido de posicdo e da sensibilidade vibratoria com sinal de
Rombert positivo, desenvolvimento da articulagdo de Charcot e/ou mal perfurante plantar. A
progresséo € em geral para incapacidade completa a penicilina ndo reverte as extensivas lesées

teciduais observadas neste estagio tardio de sifilis®.

Outras formas

Sifilis ocular

O envolvimento ocular pode ocorrer de forma isolada ou concomitantemente com
outras manifestagdes, principalmente nos estadios tardios de NS, onde ocorrem alteracfes
pupilares frequentes. Qualquer porcao do olho pode ser afetada, contudo a uveite posterior € a
panuveite sdo as manifestagbes mais comuns e acompanham maioritariamente a sifilis
secundaria. Normalmente os doentes apresentam sinais e sintomas tipicos, como fotofobia, dor,
visdo desfocada, lacrimejo, e menos frequentemente, hemianopsia homénima, pupilas ténicas
bilaterais, entre outros. A atrofia Gtica, embora menos comum, deve ser tida em consideracao,
uma vez que se trata de uma urgéncia médica pelo risco de cegueira. A prevaléncia de sifilis
ocular € ligeiramente maior em doentes VIH positivos, particularmente nos que tém baixas

contagens de linfécitos T CD4+ e virémia detectavel®.

Otossifilis

Tal como a sifilis ocular, a otossifilis pode ocorrer como manifestagdo principal, ou
em simultdneo com outras manifestacdes. A otossifilis pode apresentar-se cComo um processo
de perda auditiva ou disfuncéo vestibular aguda ou insidiosa, unilateral ou bilateral, que cursa
com dano permanente ou flutuante. Raramente causa hipoacusia neurossensorial progressiva,
reversivel com tratamento. No passado, a lesdo do oitavo par craniano, uma das complicagdes

da meningite provocada pelo T. pallidum, era uma causa frequente de Doenca de Meniére®.
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Sifilis gomatosa

As gomas do SNC sédo afeccdes rarissimas, que se localizam nas cisternas da base,
leptomeninges ou parénquima cerebral. Provocam manifestacdes de lesdo ocupante de espaco,
que mimetizam tumores do SNC, originando sinais neurologicos focais e lesdo de nervos
cranianos, com convulsées ou aumento da pressao intracraniana, por compressao de estruturas
adjacentes. A sintomatologia depende essencialmente da localizacdo gomatosa, como é
exemplificado pelas gomas da ME: enquanto as gomas restritas a regido cervical provocam
tetraparesia, aquelas que se localizam na regido tordcica, causam paraparesia progressiva.
Importante realgar que a sifilis gomatosa pode ser assintomatica e surgir como um achado

ocasional de um exame de imagem®.

Diagnéstico

Nenhum estudo laboratorial se mostrou suficientemente sensivel ou especifico para
servir como teste Unico para o diagnostico definitivo de neurossifilis. O diagnostico da sifilis é
considerado mais dificil de ser obtido em comparacdo com o diagndstico da maioria das outras
infeccBes. O organismo nao foi cultivado com sucesso em cultura, entdo o diagnostico se baseia
na evidéncia de respostas imunoldgicas a infeccdo ou na visualizacdo do organismo de um
cancro ativo ou condiloma®.

O diagnéstico de neurossifilis depende de uma combinacao de achados clinicos, testes
soroldgicos para sifilis e testes confirmatérios de LCR. Os testes soroldgicos para a sifilis sdo

divididos em treponémicos e ndo treponémicos:

Testes treponémicos

Os testes treponémicos incluem o Fluorescent Treponemal Antibody Absorption
(FTA-ABS) e o Treponema Pallidum Particle Agglutination Assay (TPPA). Eles medem
anticorpos 1gG e IgM para T. pallidum ou para proteinas recombinantes de T. pallidum, bem
como, bem como uma variedade de Automated Enzyme Immunoassays (EIAs) e
Chemiluminescent Immunoassays (CIAs), cujo antigénio sdo as proteinas recombinantes do
microrganismo. Uma vez que um paciente desenvolve anticorpos treponémicos, eles

geralmente permanecem reativos por toda vida. Assim, eles sdo uma boa triagem para
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neurossifilis porque um resultado ndo reativo significa que o paciente nunca teve neurossifilis
e, portanto, ndo poderia ter neurossifilis. E importante notar que o EIA e a CIA s3o sensiveis,
mas ndo especificos, e um resultado reativo deve ser confirmado com um teste treponémico

diferente que use um método de ensaio diferente®?,

Testes ndo treponémicos

Os testes ndo treponémicos mais usados atualmente sdo o Rapid Plasma Reagin test
(RPR), o Toluidine Red Unheated Serum Test (TRUST) e o Venereal Disease Research
Laboratory test (VDRL). Eles medem os anticorpos IgG e IgM para um antigeno sintético
cardiolipina-colesterol-lecitina. Os resultados geralmente sdo relatados como um titulo, que
reflete o nGmero de diluigdes necessarias para ndo ver mais uma reacao de floculagdo. Os testes
ndo treponémicos incluem RPR, VDRL e testes de doror ndo aquecidos com vermelho de
toluidina (TRUST), dos quais 0 RPR é o mais comumente usados. Estes tornam-se reativos
apos os testes treponémicos, com titulos tipicamente diminuido apés tratamento bem-sucedido
ou apo6s infeccdo ndo tratada. O sucesso da terapia € baseado na resposta ao teste nao
treponémico. A resposta soroldgica é mais rapida na sifilis inicial em comparacdo com a sifilis

tardia®2.

Analise do LCR

Estabelecido o diagnostico de sifilis por meio de teste sorolédgico, a analise do LCR é
necessaria para demonstrar a presenca de neurossifilis. E recomendado que todas as pessoas
com sifilis e sintomas neuroldgicos, oculares ou otoldgicos (por exemplo, disfuncdo cognitiva,
déficits motores ou sensoriais, perda de visdo ou audigdo, paralisia de nervos cranianos, e
sintomas e sinais de meningite ou acidente vascular cerebral) sdo submetidos a analise do
liquido cefalorraquidiano. Exceto no caso de tabes dorsalis, é raro haver neurossifilis
sintomatica sem achados liquoricos concomitantes. Entretanto, a sifilis ocular e a otossifilis

podem ser observados em individuos com LCR normal.

Mini Exame do Estado Mental

O Mini Exame do Estado Mental é Gtil na deteccdo das alteracbes cognitivas e no

seguimento do paciente, permitindo quantificar a evolucéo e a resposta ao tratamento®®.
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Diagnéstico diferencial

Dadas as diversas manifestagdes das varias formas e estagios da neurossifilis, as
possibilidades diagnosticas diferenciais sdo amplas. Se a apresentacédo for de paralisia de nervo
craniano, outras meningites basais devem ser consideradas, com envolvimento tuberculoso.
Meningite aguda devido a outros organismos também € possivel. A sifilis meningovascular
pode se manifestar como um fendmeno semelhante ao acidente vascular cerebral, caso em que
todas as causas de infarto vaso-oclusivo ou isquémico devem ser revisadas. Se houver presenca
de gomas, outras lesdes ocupantes de espaco sdo incluidas no diagnostico diferencial, como
neoplasias priméarias ou metastaticas com efeito de massa. A paresia geral pode se manifestar
com uma variedade de sintomas psiquiatricos, incluindo delirio, deméncia, mania, psicose,
mudanca de personalidade e/ou depressédo. Tabes dorsalis pode parecer consistente com
degeneracdo combinada subaguda da medula espinhal, a esclerose multipla também deve
permanecer sempre no diferencial a presenca de uma pupila de Argyll Robertson indica a

possibilidade diferencial mencionado em tabes dorsalis®.

Tratamento

O T. pallidum é altamente suscetivel a penicilina, que € o medicamento que trata a
sifilis em todos os estagios. Os regimes de tratamento recomendado para tratar a neurossifilis
séo penicilina G cristalina aquosa (18-24 milhdes de unidades por dia administradas por via
intravenosa como 3-4 milhdes de unidades a cada quatro horas ou 24 milhGes de unidades por
dia como uma infusdo continua por 10-14 dias) ou penicilina procaina G (2,4 milhGes de
unidades por via intramuscular por dia), ambos por 10 a 14 dias. Métodos alternativos incluem
ceftriaxona 2 g por via intramuscular ou intravenosa diariamente por 10 a 14 dias*.

A sifilis ocular e a sifilis otoldgica devem ser tratadas de forma idéntica a neurossifilis,
mesmo que o exame do LCR seja norma, e com a colaboracdo de um oftalmologista ou
otologista. Esteroides topicos ou sistémicos para sifilis ocular e esterdides sistémicos para sifilis
otolégica sdo frequentemente usados, mas nenhum ensaio controlado foi conduzido até o
momento para demonstrar a eficacia. Alguns especialistas defendem seu uso antes do
tratamento com penicilina para a prevenir a reacdo de Jarisch-Herxheimer., a qual consiste em

uma resposta febril aguda que geralmente ocorre poucas horas apés o inicio do tratamento?2.
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Um estudo feito acerca da eficacia desse tratamento constatou-se que a terapia com
penicilina aumenta a sobrevida dos pacientes hospitalizados e reduz o tempo de permanéncia
no hospital, além de impedir que se desenvolvam formas graves da doenca, modificando o perfil
de morbidade, bem como de mortalidade:. Entretanto, melhora significativa, ou mesmo a
reversdo completa dos sintomas, € pouco esperada, devido a irreversivel destruicdo dos

neurdnios pelo T. pallidum?®,
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MENINGITES

Jodo Vitor de Sousa Toledo, Emanuel Tiso de Araujo Diniz e Maycon Melo Lopes

Resumo

Caracterizada pela inflamacdo aguda das meninges, na maioria das vezes infecciosa, as
meningites causam febre elevada subita, cefaleia e rigidez dos musculos cervicais; podendo
levar também a confusdo, perda da consciéncia, émese, fotofobia e fonofobia. Em criancas esses
sintomas tendem a serem inespecificos, como irritabilidade, sonoléncia ou recusa alimentar;
fato importante, tendo em vista que a meningite pode provocar a morte devido a sua intima
relagdo com o sistema nervoso central, sendo classificada com uma urgéncia medica:z; além de
estar incluida na Lista Nacional de Doencas de Notificagdo Compulsoria®. O diagnostico é feito
atraves da histdrica clinica associada aos achados laboratoriais. Em geral € causada por uma
infeccdo viral, bacteriana, fungica ou parasitica; mas pode ainda ser causada por
medicamentos:. O tratamento varia de acordo com a etiologia da meningite. Quando ndo tratada,
a meningite bacteriana é quase sempre fatal; pelo contrario, a meningite viral tende a resolver-
se espontaneamente, e raramente é fatal. Algumas formas de meningite podem serem

prevenidas mediante vacinacao*.

Introducéo

A meningite é caracterizada pelo processo inflamatorio das membranas que envolvem
0 cérebro, conhecidas como meninges. Ela pode ser desencadeada por varios fatores
infecciosos, incluindo virus, fungos e bactérias, bem como fatores ndo infecciosos, como
tumores e agentes quimicos:”. Uma das principais causas da doenca e de maior importancia para
a saude publica ¢ a inflamacéo causada por bactérias devido a magnitude de sua ocorréncia, a
possibilidade de surtos e também ao alto indice de complicacbes médicas:e.

A meningite é uma condigdo grave que pode evoluir para casos criticos, levando a
morte do paciente em algumas situacdes. Além disso, frequentemente resulta em sequelas apds
0 tratamento. Estas sequelas incluem perda parcial de viséo e audicao, desafios no aprendizado,
problemas de memdria e concentracdo, atrasos no desenvolvimento motor, dificuldades para

andar e manter o equilibrio, entre outrosz.
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A prevencdo e a conscientizagdo sobre a meningite sdao fundamentais para combater
essa doenca grave. A vacinacdo é uma medida eficaz na redugéo da incidéncia da meningite
bacteriana, e é recomendada para criangas, adolescentes e adultos, especialmente aqueles com
maior risco de exposi¢cdo. Além disso, o diagnostico precoce e o tratamento imediato sdo
essenciais para melhorar as perspectivas de recuperacdo. A meningite € uma ameaca
significativa a saude publica, e a educagdo sobre os seus riscos e formas de prevencéo
desempenha um papel crucial na protecdo da populagéo.

Meningite trata-se da infeccéo e inflamag&o do fluido e das membranas que envolvem
0 cérebro e a medula espinhal, chamadas meninges, levando a sintomas tipicos, como cefaleia,
febre e rigidez da nuca. A maioria dos casos sdo virais, mas podem serem bacterianas,
parasiticas e fungicas'. Podem ainda serem causadas por medicagdo*. Alguns casos melhoram
espontaneamente sem tratamento em algumas semanas. Outros podem levar a morte e requerer
tratamento antibidtico de emergéncia. Cuidados medicos devem serem realizados
imediatamente se ha suspeita de meningite. O tratamento precoce da meningite bacteriana pode

prevenir suas sérias complicacdes*2.

Epidemiologia

Considerada um problema de satde publica mundial, sendo uma doenca de notificacdo
obrigatéria em muitos paises, foi responsavel por 236 mil mortes em 2019; sendo 112 mil
mortes em criancas abaixo de 5 anos, 2.2% dos 6bitos dessa populacdo®. No Brasil, segundo o
Ministério da Saude, a taxa de incidéncia é 1,4 caso/100 mil habitantes/ano, e letalidade de
22,2%®. As meningites virais e bacterianas possuem disparadamente a maior incidéncia'?*;
sendo a meningite viral, caracterizada por quadros benignos e autolimitados, a mais comums,
As meningites podem aumentar sua incidéncia através de influéncias climaticas e dispersdo

populacional’®.

Etiologia

Dentre as diversas espécies de bactérias capazes de desencadear a meningite,
destacam-se algumas cepas notaveis que podem causar infec¢bes mais graves ou moderadas.

Entre essas cepas, incluem-se Streptococcus pneumoniae, conhecido como pneumococo,

Neisseria meningitidis, também chamada de meningococo, Haemophilus influenzae e
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Haemophilus influenzae tipo B. Cada uma dessas cepas pode apresentar diferentes sorotipos ou
variantes genéticas que tém implicacdes importantes na gravidade da infecgéo.

O Streptococcus pneumoniae, por exemplo, € responsavel por muitos casos de
meningite bacteriana, sendo um dos principais agentes etiologicos. Diversos sorotipos deste
pneumococo podem causar desde infeccdes leves até formas mais graves da doenca. O Neisseria
meningitidis, por sua vez, é conhecido por sua capacidade de causar surtos de meningite
meningocdcica, que pode ser altamente contagiosa e de rapida propagacdo. Ja o Haemophilus
influenzae, incluindo o tipo B, é uma causa importante de meningite, especialmente em criancas
nao vacinadas.

Além desses agentes, existem outras bactérias e virus que podem desencadear a
meningite, tornando importante a identificacdo precisa do agente etiolégico para um tratamento
eficaz. A prevencdo por meio de vacinacdo é uma estratégia-chave para reduzir a incidéncia de
meningites bacterianas, protegendo a populagdo contra as cepas mais comuns e potencialmente
gravest1e,

Em geral a causa da meningite é por infeccdo de um microorganismo, seja ela
bacteriana, viral, fungica ou parasitica; sendo a maior parte viral. A doenca pode também ter
causas ndo infecciosas. E classificada como “meningite asséptica” quando ndo é causada por
uma infeccdo bacteriana. A meningite asséptica é causada na maioria das vezes por virus, mas
pode também ser uma infec¢do bacteriana em tratamento, onde as bactérias ja foram eliminadas;
ou por um patogeno que se espalhou num espaco adjacente as meninges; raramente pode ainda
ser causada por endocardite, ou resultar de uma infeccdo por espiroquetas causadoras da sifilis
e doenca de Lyme. A meningite pode ainda ser resultado de maléria cerebral e de meningite

amébical*®.

Fisiopatologia

Na meningite bacteriana as meninges sao atingidas por duas vias principais, ora pela
corrente sanguinea, ora por contato direto com o liquido cefalorraquidiano. Através da
proliferacdo na corrente sanguinea de microorganismos presentes na mucosa, como a cavidade
nasal, ocorrem a maior parte dos casos. Apartir do momento em que as bactérias entram na
corrente sanguinea, é possivel que penetrem no espaco subaracnoide, principalmente onde a
barreira hematoencefalica é mais fragil, como no plexo coroide*®. Cerca de 25% dos casos de
infeccBes da corrente sanguinea em recém nascidos relacionam-se com meningite, fendémeno

pouco comum em adultos®. Através da contaminacao direta, via instrumentos médicos, fraturas,
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e infeccBes da nasofaringe ou seios paranasais que formam conexdo com o espacgo subaracndide,
viabiliza-se a segunda principal via de instalagdo. Defeitos congénitos da dura-mater devem
serem considerados*®*.

A inflamac&o meningea ocorre devido a resposta do sistema imunitario aos patégenos,
com liberacédo de citocinas e mediadores de recrutamento imunitario; isso resulta no aumento
da permeabilidade da barreira hematoencefalica, o que pode levar a um edema cerebral
vasogénico. Com a entrada de leucocitos em grandes quantidades, que aumentam o nivel
inflamatorio, ocorre edema intersticial. Além disso, ocorre vasculite cerebral, levando ao menor
fluxo sanguineo, causando edema citotoxico. Em conjunto, os edemas especificos levam a

isquemia cerebral, destacando a gravidade da doenca*®®.

Quadro clinico

Caracterizada por rigidez da nuca, febre alta subita, e cefaléia com alteracdo do estado
mental, a meningite tem esses sinais de diagnosticos classicos como fundamento em seu
diagndstico, denominados em conjunto como meningismo. Entretanto, em média apenas 45%
dos casos, de meningite bacteriana, apresentam simultaneamente esses sinais. Quando nenhum
desses trés sinais estdo presentes, é altamente improvavel tratar-se de uma meningite. Além
disso, a presenca de fotofobia e fonofobia podem estarem associados*®.

A cefaleia é intensa, e estd presente em cerca de 90% dos casos de meningite
bacteriana. A rigidez da nuca, presente em 70% dos casos, € uma condicdo médica provocada
pelo espasmo dos musculos cervicais, levando a dor ou desconforto mecénico do pescoco;
muitas vezes é imperceptivel em criancas menores, sendo demonstrada através da irritabilidade.
Em bebés de até 6 meses € possivel que as fontanelas apresentem-se abauladas®.

O Sinal de Kernig, onde o paciente encontra-se em decubito dorsal, e realiza-se a
extensdo da perna, estando a coxa fletida em angulo reto sobre a bacia e a perna sobre a coxa,
levando a dor ao longo do trajeto do nervo ciatico, juntamente com o Sinal de Brudzinski, onde
ha flexdo de ambas as pernas e coxas em resposta a flexdo passiva do pescoc¢o, sdo sinais que
podem estar presentes em casos de meningite, sendo Uteis para o diagnostico, apesar de serem
sinais de sensibilidade limitada, ou seja, nem sempre sdo observados, sdo considerados
especificos da meningite*.

A presenca de purpuras, que podem anteceder os sintomas, quando observadas, séo
caracteristicas da meningite meningoc6cica. Formadas por pontos vermelhos ou azuis,

irregulares, pequenos, no tronco, pernas, membranas mucosas, conjuntiva e, ocasionalmente,

52



nas palmas das méos ou pés, que, quando pressionadas, ndo perdem sua coloragdo avermelhada.
Apesar de nem sempre estar presente em todos 0s casos meningococcicos é de certa forma
especifica da doenga. Vale ressaltar também a importancia de outros sinais dermatolégicos,
como febre aftosa e herpes genital, ambas associadas a diversas formas de meningite viral**.
Logo nos estagios iniciais da doenca podem observar-se a instalacdo de complicagdes,
necessitando de tratamento especifico, além de que, quanto mais precoces forem as
complicagbes, mais grave indica-se ser, além de um pior prognéstico clinico*®81t,

Sepse, sindrome da resposta inflamatdria sistémica, hipotensdo, taquicardia,
temperatura anormalmente alta ou baixa, e taquipneia, sdo provaveis indicadores da infeccéo.
Como resultado da menor pressdo arterial devido a infeccdo, que ocorre em estagios iniciais,
principalmente na meningite meningococcica, a irrigagdo sanguinea sera afetada em varios
6rgdos, levando a ativacdo excessiva de coagulos sanguineos. Essa ativacdo, chamada de
coagulacdo intravascular disseminada, pode levar a obstrugdo do fluxo sanguineo, aumentando
0 risco de hemorragia em areas adjacentes. Sem tratamento antecipado da meningite
meningocdccica, as manchas na pele podem evoluir para gangrena, necessitando-se de
amputacdo dos membros. Essa linhagem de consequéncias graves e rapidas levou a influéncia
para a vacinagcdo contra a meningite em todo o mundo®®. Infecgbes meningococcicas e
pneumococcicas podem ainda resultar em hemorragia das glandulas suprarrenais, condicéo
geralmente mortal conhecida como Sindrome de Waterhouse-Friderichsen, ou adrenalite
hemorragica.

Como citado anteriormente, o edema cerebral e 0 consequente aumento da presséo
intracraniana estardo presentes, possibilitando a aparicdo de herniagcdo cerebral na base do
cranio. Isso leva ao menor nivel de consciéncia, perda do reflexo pupilar, e postura anormal,
com flexdo ou distensdo involuntaria dos bracos e pernas, indicando leséo cerebral grave. Esse
edema também é responsavel por casos de hidrocefalia, onde hd também a interrupcdo do fluxo
liqudrico'®*t, Pode ainda ocorrer convulsBes subjacentes; possivelmente como resultado do
aumento pressorico e das areas inflamadas; estando presentes em 30% das vezes em criangas
nos estagios iniciais da meningite2.

A inflamacdo das meninges também pode levar prejuizo aos nervos cranianos,
explicando sintomas visuais e a perda da audi¢do, sintomas esses que podem permanecer

mesmo apos a cura da meningite®*,
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Classificagoes

Bacteriana

Em prematuros e recém-nascidos, até trés meses, estreptococos do grupo B e bactérias
gastrointestinais como E. coli sdo as causas mais comuns. Durante o0 parto, estreptococos do
grupo B do tipo Ill, podem serem transmitidos por residirem na vagina, responsaveis
principalmente por infecgBes na primeira semana de vida. A Listeria monocytogenes é uma
espécie de bactéria capaz de levar a meningite no recém-nascido pela sua possivel transmissao
materna antes do parto (serotipo 1\VVb). As Neisseria meningitidis e Streptoccoccus pneumoniae
(serotipos 6, 9, 14, 18 e 23) s&o as principais bactérias em crian¢as mais velhas, sendo também
responsaveis por 80% dos casos em adultos. Onde ndo ha vacinacdo, infecgdes por
Haemophilus influenzae tipo B, sdo comuns em crianags menores de 5 anos. Raramente, as
meningites bacterianas, podem ainda serem resultado de infecGes da cabe¢a ou pescoco, como
otite média ou mastoidite. Em portadores de HIV ou pessoas de paises endémicos da
Mycobacterium tuberculosis, prevalece-se a possibilidade de meningite tuberculosa. Traumas
e procedimentos médicos invasivos no cérebro ou meninges possibilitam o risco de translocacéo
bacteriana, destacando-se nesses casos a infeccdo por estafilococos, pseudomonas ou outras
bactérias gram-negativas. Defeitos congénitos ou imunitarios e fraturas cranianas sao causas

mais comuns para casos de meningite recorrentet°,

Viral

Os enterovirus, o virus do herpes simples, o virus varicela-zoster, o virus da
imunodeficiéncia humana e o virus da coriomeningite linfocitaria (Mal de Armstrong) sdo 0s
mais comuns. Dentre os virus da herpes simples, o tipo 2 é o mais frequente, sendo a possivel
causa da meningite de Mollaret, forma recorrente de meningite crénica®.

Fungica

Sem davidas meningites fangicas sdo mais prevalentes em pacientes com

comprometimento do sistema imunitario. Caracterizada pelo gradual aumento dos sintomas,

esse tipo de meningite é frequentemente causada por Cryptococcus neoformans, denominada
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como meningite criptococica. A criptococose aparece quase 80% dos casos em pessoas com
AlIDS284,

Parasitica

A meningite parasitica, comumente causada pelos Angiostrogylus cantonensis,
Gnathostoma spinigerm, Schistosoma, assim como em casos de cisticercose, toxocariase,
infeccdo por Baylisasaris procyonis e paragonimiase, sdo assumidas quando ha predominio de

eosindfilos no liquorzs,

Nao infecciosa

Metéstases cancerigenas ou utilizacdo de anti-inflamatorios néo esteroides,
antibidticos e imunoglobinas intravenosas sdo possiveis causas de meningite. Condicdes
inflamatorias, como neurosarcoidose, lUpus e vasculites, também podem serem possiveis

causas®.

Diagnéstico

Ap0s a suspeita de meningite é realizada pesquisa sanguinea em busca de marcadores
de inflamacdo (proteina c-reativa e hemograma completo) e hemocultura. Para o diagnostico
definitivo, é obtido pela puncéo lombar, e analisado o liquido cefalorraquidiano. Essa analise
determina quantitativamente os niveis especificos celulares, a concentracdo de proteinas e
glicose. Culturas, reac@es de cadeia da polimerase e outros exames especificos podem serem
realizados conforme a indicacao clinica?®.

Durante a punc¢do lombar a pressdo do liquido pode ser medida por um mandmetro, na
meningite bacteriana a pressao se encontra aumentada, na meningite criptococica a pressao se
encontra significativamente elevada. AlteracGes nas caracteristicas do liquor indicam a natureza
da infeccdo, turbidez indica aumento de proteinas, leucdcitos, hemacias e bactérias, o que
sugere meningite bacteriana. Ressalta-se ainda que, em casos de suspeita de tumor ou abscesso,
ou se a pressao intracraniana estiver elevada, o procedimento é contraindicado, podendo causar
uma hérnia cerebral; recomendando-se a realizacdo de tomografia computadorizada ou
ressonancia magnética antes. Nesses casos onde é necessaria a realizacdo de exames de imagem

anteriormente, ou ainda em casos onde ha dificuldade para realizar o procedimento, esta
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recomendada a administracdo de antibioticos prévia visando ndo atrasar o tratamento,

principalmente quando demora mais de 30 minutos*2°.

Analise bioguimica

Através do liquor sera analisado os niveis de leucdcitos, hemacias, proteinas e glicose.
Na meningite bacteriana sdo predominantes neutrofilos, enquanto na viral os linfocitos. A
predominancia de eosindfilos sugere etiologia flngica ou parasitaria, porém nao é um indicador
confiavel na fase inicial da doenca. Com relacédo aos niveis de glicose, na bacteriana os niveis
sdo inferiores ao normal, enquanto que, na viral, os niveis geralmente estdo normais. Em geral
a glicose presente no liquor € 40% mais abundante em relagédo a do sangue. Calcula-se 0s niveis
de glicose liquéricos divididos pela glicemia, obtendo uma relacdo que indica meningite
bacteriana quando inferior ou igual a 0,4. Em recém-nascidos considera-se uma relagdo menor
que 0,6 para o diagndstico, tendo em vista que possuem uma concentracao de glicose superior.
Niveis de proteina estdo aumentados na meningite, porém essa evidéncia é inespecifica da
mesma, devendo associar-se a outros achados; concentracGes elevadas de lactato e leucocitos
indicam alta probabilidade de meningite bacteriana; concentragdes de lactato inferiores a 35
mg/dl tendem a excluir o diagnostico de meningite bacteriana, caso, claro, ndo tenha-se feito

uso de antibidticos2.

Testes especializados

A realizacdo de testes especificos para confirmar os achados da anélise bioquimica ou
distinguir o tipo de meningite € Gtil. A coloracdo de Gram permite confirmar a presenca de
bactérias, mas ndo € sempre observada, ainda mais se, antes da pungdo fez-se o uso de
antibidticos. A cultura dos microorganismos tem alta sensibilidade para identificacdo da
etiologia, mas leva mais de 48 horas para obter-se os resultados. O exame PCR (Reagdo em
cadeia da polimerase), € muito util, de alta sensibilidade e especificidade, para determinar a
presenca de DNA bacteriano ou viral no liquor. A anélise do soro sanguineo pode identificar
anticorpos virais, sendo uma medida possivelmente util em casos de meningite viral. O serotipo
de varios microorganismos podem serem identificados pela prova de aglutinacdo em latex,
apesar da pouca utilizacdo, pode ser eficaz quando outros exames nao fornecem resposta; o
mesmo se aplica para o exame lisado de amebdcitos de Limulus para bactérias gram-negativas.

A coloracdo de Ziehl-Neelsen pode ser Gtil na suspeita de meningite tuberculosa, mas tem baixa
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sensibilidade, e estd sendo substituida pela PCR. A coloracdo com nanquim permite o
diagndstico de meningite criptococica, entretanto, o diagnéstico através do antigeno
criptococico € mais sensivel, principalmente em portadores de AIDS, como visto

anteriormentet213,

Tratamento

Por se tratar de uma emergéncia médica com alta taxa de mortalidade o tratamento da
meningite é essencial. Se ndo tratada, € potencialmente fatal, e se prolongado o inicio do
tratamento, piores serdo 0s prognosticos. O tratamento empirico com antibiéticos de largo
espectro € essencial e ndo deve ser adiado, mesmo caso estejam-se realizando exames
diagnosticos. A administracao de Penicilina G € recomendada quando ha suspeita de meningite
meningococica. A terapia intravenosa é Gtil em casos de hipotensdo ou choque instaurados.
Diante de um paciente com suspeita meningite deve ser realizada periodicamente a avaliacdo
medica, pela possibilidade de causar graves sintomas na fase inicial da doenca, necessitando de
cuidados especificos rapidos, como ventilacdo mecanica em casos de insuficiéncia respiratoria.
Medicages que reduzem a pressdo intracraniana sdo Uteis, quando essa encontra-se aumentada;
anticonvulsivantes, shunt cerebral e monitoria dos eletrolitos sdo medidas Gteis contra possiveis
casos de convulsdes, hidrocefalia e hiponatremia respectivamente®2°,

Ap0s o tratamento imediato empirico; que tem sua escolha variavel de acordo com a
localizacdo geografica e histérico de resisténcia antibidtica, além claro da histéria clinica de
procedimentos médicos, traumas, imunossupressdo e idade; os antibioticos podem serem
alterados de acordo com os achados diagnésticos, tratando especificamente o patégeno?°®®.

Apesar de controversa, 0 uso de corticosteroides; principalmente na populacdo
pediatrica, em que é defendido a utilizagdo quando a causa € por H. Influenzae, ou se forem
apenas administrados antes da primeira dose de antibidticos; se mostrou util em algumas
pesquisas, principalmente em paises desenvolvidos. Ap6s a administracdo de antibidticos
inicial, frequentemente o processo inflamatério pode ser agravado, devido a destruicéo
bacteriana, por isso corticosteroides sdo utilizados para diminuir a resposta imunitaria; o inicio
de utilizacdo deve realizado brevemente antes da primeira dose antibidtica, e mantido durante
4 dias; a dexametasona € o corticosteroide mais utilizado nesse caso; se identificado o patdgeno
especifico, ndo se tratando de uma meningite pneumocdcica, tipo mais benéfico dessa terapia,

0 Seu uso pode ser interrompido?®e.
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ESCLEROSE MULTIPLA

Ana Carolina de Oliveira e Maycon Melo Lopes

Resumo

A Esclerose Mdltipla (EM) é uma doenca neuroldgica desmielinizante de carater autoimune e
degenerativo que afeta do sistema nervoso central. Tém maior incidéncia no sexo feminino
(2:1), raca branca e na faixa etaria entre 20 e 50 anos de idade. Fatores ambientais e sociais,
associados a fatores genéticos, parecem estar associados ao surgimento da EM. A teoria mais
amplamente aceita € que a EM comegca como um distdrbio inflamatério imunomediado
caracterizado por linfocitos autorreativos. Inflamacéo, desmielinizacdo e degeneracdo axonal
sdo os principais mecanismos patologicos que causam as manifestagdes clinicas. A forma de
apresentacao clinica mais comum da doenca é a EM Remitente-Recorrente caracterizada por
episodios recorrentes de surtos neuroldgicos. Uma das apresenta¢c@es mais comuns de surto é a
neurite Optica, mas uma gama de outros sinais e/ou sintomas neurolégicos podem estar
presentes. E importante que os surtos sejam diferenciados dos episodios de piora neurolégica
transitoria chamados de pseudosurtos, que sdo secundarios a infecgdes, fadiga, febre e outros
fatores. O diagndstico da doenca se baseia na historia clinica, exame fisico e exames
complementares como ressonancia magnética, liquor. O tratamento de quadros agudos se baseia
no uso de corticosteroides em alta dose intravenosos ou plasmaferese, enquanto de forma
cronica, utilizam-se os medicamentos modificadores de curso da doenca (MMCD) como

imunomoduladores e imunobioldgicos.

Introducéo

A Esclerose Multipla (EM) é uma das doencas desmielinizantes mais comuns. E

mediada pelo sistema autoimune e tem caracteristicas inflamatdrias e degenerativas:.

Epidemiologia

A Esclerose Multipla (EM) tém maior incidéncia no sexo feminino (2:1), acometendo
principalmente mulheres na faixa etaria entre 20 e 50 anos de idade. Tem menor incidéncia na

populacdo afrodescendente, oriental e indigena.
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No Brasil, a doenca apresenta uma prevaléncia média de 8,69/100.000 habitantes e
assim como no mundo, a prevaléncia varia de acordo com a regido do paciente, sendo menor
no Nordeste (1,36/100.000) e maior na regido sul (27,2/100.000)2.

A diferenca na prevaléncia entre as regibes parece estar associada a latitude e
diferencas genéticas, pois a EM é mais frequente em regides de maior latitude e com populacédo

predominantemente caucasiana.

Etiologia

Os principais fatores ambientais / sociais que parecem estar associados ao surgimento
da EM séo:

. Baixa exposi¢ao solar (aos raios UV)

. Baixos niveis de vitamina D

. Tabagismo

. Exposigdo prévia a agentes infecciosos virais

. Obesidade

Fisiopatologia

A EM é um disturbio heterogéneo com caracteristicas clinicas e patologicas variaveis,
refletindo diferentes vias de leséo tecidual. Inflamacgéo, desmielinizacdo e degeneracdo axonal
sd0 0s principais mecanismos patologicos que causam as manifestacdes clinicas. No entanto, a
causa exata da EM permanece desconhecida. A teoria mais amplamente aceita € que a EM
comeca como um distdrbio inflamatério imunomediado caracterizado por linfocitos
autorreativos. Mais tarde, a doenca é dominada pela ativagdo microglial e neurodegeneracéo
cronica. Varias linhas de evidéncia apoiam um papel importante e possivelmente definidor do
sistema imunoldgico no desenvolvimento da EM. A imunologia celular da EM envolve
interacdes alteradas entre células T, células B, células mieloides e populacGes de células imunes

adicionais®.

Quadro clinico

Durante a anamnese, é importante questionar sobre: forma de inicio dos sintomas

atuais (instalacdo subita?), duracdo, presenca de manifestacGes sistémicas associadas (como
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febre, sintomas infecciosos urinarios, por ex.), questionar os episddios prévios (e ha quanto
tempo ocorreram), se 0s sintomas s&o novos ou se houve uma piora de alteragdes neurologicas
que j& estavam presentes, tratamentos prévios realizados, entre outros. Muitas vezes, uma
anamnese bem colhida ja nos leva a hipétese diagnostica de EM se o diagnostico da doenca
ainda ja ndo estiver estabelecido.

Uma das manifestacfes mais comuns durante um surto da doenca € a neurite dptica.
Neste caso, 0s pacientes irdo relatar perda visual geralmente unilateral, que piora ao longo dos
dias e é precedida (ou acompanhada) por dor ocular (que em alguns casos pode piorar com a
movimentacgédo do olho), discromatopsia.

Um surto neurolégico desmielinizante é definido como um déficit neuroldgico de
instalacdo insidiosa, com duracdo maior que 24h, na auséncia de fatores externos como febre,
infecgBes, exposigdo a calor excessivo, fadiga, periodo menstrual. Esses fatores externos podem
causar uma piora neuroldgica transitoria, uma flutuacdo de sintomas neuroldgicos no paciente
com Esclerose Mdltipla (quadro conhecido como pseudosurto e ndo compativel com atividade

da doenga).

Tabela 1: ManifestacGes mais frequentes nos episodios de surtos da EM

ManifestacGes mais frequentes nos episodios de surtos da EM

Neurite Optica

. Geralmente unilateral e com perda parcial da acuidade visual
. Dor ocular associada

Mielite aguda
. Sintomas sensitivos

Sindrome de tronco encefalico e cerebelar

. Diplopia
. Oftalmoplegia internuclear
. Vertigem e instabilidade postural

Transtorno motor

. Paraparesias/ monoparesias
. Hiperreflexia

Dor
. Neuropatica

Espasticidade
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Declinio cognitivo

. Atencéo
. Velocidade de processamento das informacdes
. Percepcéo visual e espacial
Fadiga
Disfagia
Alteraces esfincterianas e sexuais
. Incontinéncia urinaria
. Constipagéo intestinal
. Disfuncéo erétil

Fenbmenos paroxisticos
. Espasmos musculares
. Neuralgia do trigémeo

Fenbmenos cognitivos/ psiquiatricos

. Sintomas depressivos
. Disfuncao cognitiva
. Alterac6es do sono

Fonte: Tratado de Neurologia da Academia Brasileira de Neurologia, 2.ed. 2019, Elsevier*.

Diagndstico

O diagnostico da doenca se baseia na histéria clinica, exame fisico e exames
complementares como ressonancia magnética, liquor. E importante também, além do
diagndstico correto da Esclerose Mdltipla, realizar a sua classificacdo quanto ao seu subtipo.

Critérios diagnosticos

Para o diagnostico da EM, sdo utilizados mundialmente os critérios de McDonald:
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Tabela 2: Critérios de McDonald 2017 revisados e adaptados

Critérios de McDonald revisados em 2017

Numero de Numero de lesdes com evidéncia clinica | Critérios adicionais para o
surtos objetiva (a) diagnostico de EM

2 oU mais

Surtos 2 ou mais lesbes Nenhum (b)

1 lesdo + evidéncia clara de surto anterior
envolvendo uma leséo em localizagéo Nenhum (b)
anatomica distinta

2 0U mais
surtos

Disseminacédo no espaco
demonstrada por:
1 lesdo e Novo surto em localizagdo
diferente no SNC OU
e Ressonancia Magnética

2 ouU mais
surtos

Disseminagéo no tempo
demonstrada por:
e Novo surto OU
1 surto 2 ou mais lesdes e Ressonancia Magnética
Oou
e Presenca de bandas
oligoclonais no LCR (c)

Disseminagéo no espaco
demonstrada por:
e Novo surto em localizacao
diferente no SNC OU
e Ressonancia Magnética E
Disseminagéo no tempo
demonstrada por:
e Novo surto OU
e Ressonancia Magnética
ou
e Presenca de bandas
oligoclonais no LCR (c)

1 surto 1 lesdo

Fonte: Thompson, AJ et al. Diagnosis of multiple sclerosis: 2017 revisions of the McDonald criteria. Lancet
Neurol. 2018,17:162-173°.
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EM = Esclerose Multipla; SNC = Sistema Nervoso Central; LCR = Exame do liquido

cefalorraquidiano.

(a) O diagndstico baseado em evidéncia clinica objetiva de duas lesdes € 0 mais seguro.
Evidéncia histdrica de um surto prévio, na auséncia de achados neuroldgicos objetivamente
documentados, pode incluir eventos historicos com sintomas e evolugéo caracteristicos de um
evento desmielinizante inflamatorio prévio. Pelo menos um surto, entretanto, deve ter seu
suporte em achados objetivos. Na auséncia de evidéncia objetiva residual, é necesséaria cautela;
(b) Nos critérios de McDonald originais (revisdo de 2017), ndo sdo necessarios testes
adicionais, entretanto, no ultimo PCDT (Protocolo Clinico de Diretrizes Terapéuticas) de 2022
do Ministério da Saude do Brasil adotou-se que qualquer diagnostico de EM deve ser realizado
com acesso a neuroimagem; (c) A presenca de bandas oligoclonais no liquor ndo demostra

disseminagdo no tempo, contudo pode substituir a demonstracao de disseminagdo no tempo.
Subtipos de Esclerose Multipla

Figura 1: Subtipos de Esclerose Multipla

Tipos de EM

85% 05% M
//\ / \ -
EMRR - Remitente recorrente: EMSP - Progressiva secundaria:
E a manifestacao clinica mais comum, Pacientes que evoluiram da forma
caracterizada por surtos que duram dias remitente-recorrente e vao piorando lenta
ou semanas e, em seguida, desaparecem e progressivamente,
EMPP - Progressiva primaria: EMPR - Progressiva recorrente*:
Apresenta uma progressao de sintomas e apresenta surtos de forma progressiva com
comprometimentos (sequelas) desde o seu nitido avango das incapacitacoes.

aparecimento.

Fonte: ABEM - Associacdo Brasileira de Esclerose Mdaltipla (2022). Disponivel em:
https://www.abem.org.br/tipos-de-e-m/.
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Exames complementares

- Ressonéncia magnética (RM)

E o0 exame de imagem que mais contribui para o diagndstico e acompanhamento da
evolucdo da doenca. E sabido que mais de 90% dos pacientes com EM recém diagnosticada
tém anormalidades na RM.

As lesBes tipicas encontradas na RM demonstram a desmielinizacéo e perda axonal
dos tecidos, estando presente na forma de placas principalmente nas regides periventriculares,
cortico ou justacorticais, substancia branca infratentorial e medulares. Quando presentes na
medula espinhal, estdo distribuidas de forma craniocaudal sem ultrapassar mais de dois corpos
vertebrais. Sua forma habitualmente € ovoide e apresenta alteracdo de sinal com
hiperintensidade nas sequéncias ponderadas em T2 e hipointensidade nas sequéncias

ponderadas em T1%

Figura 2: Lesdes ovoides hiperintensas em sequéncia axial FLAIR com distribuicao

periventricular calososseptal (dedos de Dawson), compativel com EM.

' E

Fonte: Tratado de Neurologia da Academia Brasileira de Neurologia. 2.ed. 2019, Elsevier®.
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Figura 3: A esquerda vérias lesdes hipointensas consistente com buracos negros

(Black holes) na sequéncia sagital T1. A direita placas com impregnacéo de gadolinio em

forma nodular e anelar incompleto caracteristico de lesdes ativas de EM.

Fonte: Tratado de Neurologia da Academia Brasileira de Neurologia, 2. ed. 2019.*

Figura 4: RM cerebral de um paciente com EM Remitente-Recorrente. A imagem em
T1 pds-gadolinio mostra varias lesdes com realce ao contraste paramagnético. A
intensificacdo por gadolinio reflete a ruptura da barreira hematoencefélica e inflamacéo ativa,
e representa a fase mais precoce de desenvolvimento das lesdes, que pode ser detectada pela
RM convencional.

Fonte: Elan DL, Stephan AM, Lewis PR. Merritt - Tratado de Neurologia. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan,
2018°.
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Figura 5: RM de créanio de um paciente com EM Remitente-Recorrente. As imagens axiais em

sequéncia FLAIR (A) e T1 depois da inje¢do de gadolinio (B) mostram lesGes com realce

periférico ao gadolinio e edema vasogénico circundante.

Fonte: Elan DL, Stephan AM, Lewis PR. Merritt - Tratado de Neurologia. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan.
20185,

- Liquido cefalorraquidiano (LCR)

A puncdo lombar com analise do liquor ndo € um requisito obrigatério para o
diagndstico da Esclerose Mdltipla em pacientes com sintomas classicos e aparéncia de
alteracdes tipicas na RM de cranio, mas pode ser usada para concluir (ou excluir) o diagnéstico

em situaces como:

1. Pacientes com uma sindrome clinicamente isolada sugestiva de EM que atende aos
critérios radioldgicos para disseminacao no espago, mas ndo no tempo;

2. Pacientes com uma sindrome clinicamente isolada que apresentam achados de RM
que ndo atendem aos critérios de McDonald para disseminagdo no espaco (ou seja, uma RM de
crénio que mostra nenhuma ou poucas lesdes), pois a avaliacdo do LCR pode ajudar a refinar a
estimativa de risco para progressao para EM;

3. Pacientes com apresentacOes diferentes de uma sindrome clinica isolada tipica,
incluindo um curso progressivo no inicio (ou seja, sugestivo de EM progressiva primaria);

4. Quando as caracteristicas clinicas, de imagem ou laboratoriais séo atipicas da EM;

5. Em populaces em que a EM é menos comum, incluindo criangas e idosos.

Na andlise do LCR, deve-se pesquisar a presenca de bandas oligoclonais (BOC) de

IgG, acompanhada por uma anélise concomitante do soro. A presenca de BOC exclusivas no
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liquor (ausentes no soro) é encontrada em até 95% dos pacientes com EM clinicamente definida
e indicam uma sintese intratecal de anticorpos da classe IgG. Outro achado no liquor positivo
para Esclerose Multipla baseia-se no exame de indice de IgG entre o liquor e 0 soro do paciente,

com valor aumentado, indicando também uma sintese intratecal de anticorpos da classe 1gG °.

Diagndéstico diferencial

Tabela 3: Principais diagnosticos diferenciais para a EM adaptado

Principais diagndsticos diferenciais para a EM

Neurossifilis
HIV
InfeccOes Infecgdes pelo HTLV
Leucoencefalopatia multifocal progressiva (LEMP)
Neuroborreliose

Doenca do Espectro da Neuromielite Optica (NMOSD)
Doenca associada ao anticorpo Anti-MOG (MOGAD)
Encefalomielite Disseminada Aguda (ADEM)

Doencas Sindrome de Sjogren
autoimunes Doenga de Behget
LUpus eritematoso sistémico (LES)
Sindrome do anticorpo anti-fosfolipide (SAAF)
Neurossarcoidose

Deficiéncia de vitamina B12
Defeitos do metabolismo do cobre
Deficiéncia de vitamina E

Doencas
metabdlicas

Paraparesias espastica hereditaria
Doencas genéticas Neuropatia optica de Leber
Outras Mitocondriopatias

Fistula arteriovenosa da dura-mater espinhal
Vasculite do Sistema Nervoso Central (SNC)
Hemangioma cavernoso

Doencas vasculares
do SNC

Linfomas do SNC
Neoplasias Gliomas
Sindromes paraneoplasicas

Outros Desmielinizacdo induzida por farmacos

Fonte: Tratado de Neurologia da Academia Brasileira de Neurologia, 2. ed. Rio de Janeiro: Elsevier, 2019.*
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Tratamento

Para os médicos generalistas, é importante que haja o conhecimento para suspeitar de
quadros agudos da doenca, como maneja-los para melhora dos sintomas do paciente e solicitar
avaliacdo do especialista em Neurologia quando necessario. Apos estabilizacdo do quadro
agudo, é importante que ele seja encaminhado ao neurologista para iniciar as linhas terapéuticas
adequadas para tratamento cronico.

O tratamento de quadros agudos se baseia no uso de corticosteroides intravenosos ou
Plasmaferese, enquanto de forma crénica, utilizam-se os medicamentos modificadores de curso
da doenga (MMCD).

Tratamento dos episédios agudos (surtos) de EM

Nos episddios de surto, o tratamento € voltado para o controle agudo dos sintomas.
Para isso, utilizamos altas doses de corticosteroides (Metilprednisolona 1 grama ao dia, via
endovenosa, por 3 a 5 dias), procedimento também conhecido como pulsoterapia. Em quadros
graves, que ndo haja resposta ao uso de corticosterdides e/ou seus efeitos adversos sejam
intoleraves ou haja contraindicacfes ao seu uso, utiliza-se a Plasmaferese, que consiste em uma

troca plasmatica terapéutica.

Tratamento com medicamentos modificadores do curso da doenga (MMCD)

Para o tratamento de controle da EM, sdo utilizados os medicamentos modificadores
do curso da doenga (MMCD). Estes medicamentos o surgimento de novos surtos e a piora da
doenca. Atualmente, no Brasil, contamos com alguns tipos de medicacéo: Beta- interferonas 1a
e 1lb, Acetato de Glatiramer, Teriflunomida, Fumarato de Dimetila, Fingolimode,
Natalizumabe, Ocrelizumabe, Ofatumumabe, Alentuzumabe e Cladribina.

Para os pacientes portadores de EM Remitente Recorrente (EMRR) de baixa ou
moderada atividade, utilizam-se como primeira linha de tratamento as seguintes medicacoes:
Beta-interferonas, Acetato de Glatiramer, Teriflunomida ou Fumarato de dimetila (medicacgdes
de 12 linha terapéutica). Caso haja falha terapéutica, reacdes adversas, toxicidade ou resposta
subotima ao tratamento, deve-se trocar para a Fingolimode (medicacao de 22 linha terapéutica).
E caso ndo se obtenha os resultados desejados, haja toxicidade ou reagdes adversas importantes,

deve-se substituir para a Gltima linha de tratamento, que incluia as seguintes medicacdes:
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Natalizumabe, Ocrelizumabe, Ofatumumabe, Alentuzumabe e Cladribina (medicagdes de 32
linha terapéutica). Esse esquema de tratamento descrito acima chama-se “terapia de
escalonamento”.

Ja para os pacientes portadores de EMRR de alta atividade, sugere-se iniciar o
tratamento j& com uma das terapias de 3?2 linha terapéutica como primeira opc¢ao. Esse esquema
de tratamento chama-se “terapia de inducéo”.

A EM de baixa ou moderada atividade € caracterizada por indicios de atividade da
doenca, contudo sem se enquadrar nos critérios para classificacdo como de alta atividade.
Caracteriza-se como EM de alta atividade quando o paciente apresenta: 1) dois ou mais surtos
e pelo menos uma lesdo captante de gadolinio ou aumento de pelo menos duas lesées em T2 no
ano anterior em pacientes ndo tratados e 2) atividade da doenga no ano anterior durante a
utilizagdo adequada de pelo menos um MMCD, na auséncia de toxicidade (intolerancia,
hipersensibilidade ou outro evento adverso) ou ndo adesdo ao tratamento, apresentando pelo
menos um surto no Gltimo ano durante o tratamento, e evidéncia de pelo menos nove lesdes
hiperintensas em T2 ou pelo menos uma lesdo captante de gadolinio na RM.

Para pacientes com Esclerose Multipla Primaria Progressiva (EMPP), o tratamento
indicado é o Ocrelizumabe, sem outras opcdes efetivas conhecidas até o presente momento.

Na tabela a seguir, segue os efeitos adversos maos comuns dos principais MMCD.

71



Tabela 4: Principais medicamentos modificadores do curso da doengca (MMCD) disponiveis

no Brasil e seus principais efeitos adversos.

Medicamentos modificadores do curso da doenca (MMCD)

Farmaco Efeitos adversos mais comuns

Beta- interferona la

) Mialgia, febre, calafrios, sudorese, astenia, cefaleia e nausea
Beta - interferona

1b

Infeccdo, gripe, dispneia, nausea, artralgia, dorsalgia, astenia, dor

Glatiramer S
toracica

Cefaleia, diarreia, ndusea, alopecia e aumento das transaminases

Teriflunomida hepaticas

Fumarato de

Dimetila Rubor e eventos gastrointestinais

Tosse com secrecgdo, dor toracica, febre, nausea, vomitos, diarreia e

Fingolimode bradicardia

Cefaleia, astenia, artralgia, infeccdes do trato urinario e respiratdrio
Natalizumabe inferior, gastroenterite, vaginite, depressdo, dor nas extremidades,
desconforto abdominal, diarreia e erupgdes cutaneas

Linfopenia, leucopenia, taquicardia, hipertireoidismo, nausea,
Alentuzumabe pirexia, astenia, calafrios, infeccdes do trato urinario e respiratorio
superior, cefaleia, erupgéo cuténea, urticaria, prurido, ruborizacdo

Fonte: Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Esclerose Mdltipla, Ministério da Satde, 2022 2,

Tratamento sintomatico e medidas ndo farmacoldgicas

E importante também abordar e tratar os sintomas associados a doenga como sintomas
psiquiatricos, espasticidade, dor neuropatica, fadiga, disfungdes esfincterianas;

As medidas de tratamento ndo farmacoldgicas sdo indicadas para todos 0s pacientes e
consistem em exercicios fisicos regulares, suspencao do tabagismo, suplementacéo de vitamina
D se valores baixos, dieta balanceada, controle do peso e cuidados multidisciplinares para

reabilitacdo neurofuncional (fisioterapia, fonoaudiologia, terapia ocupacional, psicologia).

72



Referéncias

1. Paulo HF, Henrique BF, Evandro PVF, José LP. Guias de medicina ambulatorial e
hospitalar da Unifesp-EPM, Neurologia. Sdo Paulo: Manole, 2010.

2. Ministério da Saude Brasil. Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas Esclerose Multipla.
Brasilia: Ministério da Saude Brasil, 2022. [Internet] [Citado 17 ago 2022].Disponivel
em:https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/protocolos-clinicos-e-diretrizes-terapeuticas-
pcdt/arquivos/2022/portal_portaria-conjunta-no-1-pcdt_esclerose-multipla. pdf.

3. Michael JO, Mowry E. Pathogenesis and epidemiology of multiple sclerosis. UpToDate.
2022. [Internet] [Citado 17 ago 2022]. Disponivel em: http://www.uptodate.com/online.

4.Rubens JG, Osvaldo MT. Tratado de Neurologia da Academia Brasileira de Neurologia. Rio
de Janeiro: Guanabara Koogan, 2019.

5. Thompson, AJ, Banwell BL, Barkhof F, Carroll WM, Coetzee T,Comi G et al. Diagnosis of
multiple sclerosis: 2017 revisions of the McDonald criteria. Lancet Neurol. 2018 [Internet]
[Citado 17 ago 2022]; 17:162-173. Disponivel em:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29275977/

6. Elan D L, Stephan A M, Lewis P R. Merritt - Tratado de Neurologia. Rio de Janeiro:
Guanabara Koogan, 2018.

7. Vanessa DM, Passos, GR, Mendes, MF, Callegaro D, Lara-Peixoto MA, Comini-Frota ER
et al. Brazilian Consensus for the Treatment of Multiple Sclerosis: Brazilian Academy of
Neurology and Brazilian Committee on Treatment and Research in Multiple Sclerosis. Arg.
Neuro-Psiquiatr. 2018 [Internet] [Citado 17 ago 2022]; 76(8). Disponivel em:
https://www.scielo.br/j/anp/a/7jLgQCY XGP6wZxFW1t3rdGHp/abstract/?lang=en.

73


https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/protocolos-clinicos-e-diretrizes-terapeuticas-pcdt/arquivos/2022/portal_portaria-conjunta-no-1-pcdt_esclerose-multipla.pdf
https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/protocolos-clinicos-e-diretrizes-terapeuticas-pcdt/arquivos/2022/portal_portaria-conjunta-no-1-pcdt_esclerose-multipla.pdf
https://www.scielo.br/j/anp/a/7jLgQCYXGP6wZxFWt3rdGHp/abstract/?lang=en

TROMBOSE VENOSA CEREBRAL (TVC)

Franceliny Couto Gibram, lasmin Neves Vilela e Maycon Melo Lopes

Resumo

A trombose venosa cerebral (TVC) é um quadro pouco comum de acidente vascular cerebral
(AVC) frequentemente subnotificado por possuir quadro clinicos abrangentes e muitas vezes
inespecificos. Sua incidéncia é diferencial por acometer principalmente criancas e adultos (75%
mulheres). Apresenta grande diversidade de sintomas, entre os principais, é possivel citar a
cefaleia, diminui¢do na acuidade visual, crises epiléticas e vomitos. Faz-se uso da imagenologia
para sua confirmacédo. O tratamento geralmente consiste em medicagdes anticoagulantes, mas

em casos complicados podem ser necessarios tratamentos cirdrgicos.

Introducéo

A TVC foi descrita pela primeira vez pelo médico francés Ribes no século XIX,
quando identificou um paciente com cefaleia intensa e epilepsia devido a um quadro
trombolitico nos seis sagitais superiores e laterais 2.

Ela ocorre quando se obstrui um ou mais seios venosos durais cerebrais por um coagulo
que se aloja no limen venoso e impede a drenagem venosa. 1sso faz com que a contrapressao
venosa e arterial aumente e, consequentemente, 0 edema cerebral também, desencadeando o
aumento da pressdo intracraniana e as vezes hemorragia intracerebral 22,

A TVC é uma forma menos comum de AVC (0,5% a 1%), com localizagdo no sistema
venoso, frequentemente subdiagnosticada por ser facilmente confundida com outras doencas

devido ao seu quadro clinico muito variado e muitas vezes pouco especifico.

Epidemiologia

A TVC apresenta um perfil epidemiolégico diferente do tromboembolismo venoso
(TEV) e do AVC por afetar predominantemente criancas e adultos, pois 0s acometimentos

cerebrovasculares sdo caracteristicos nas altas faixas etarias. Proximo de 80% das vitimas

possuem menos que 50 anos, sendo 75% mulheres 4%,
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Os casos de TVC sdo pouco incidentes (1 e 2 pessoas a cada 100.000 por ano) em
comparacdo com outras doencas tromboembolicas venosas como a embolia pulmonar e a
trombose venosa profunda do membro inferior (1 a 2 pessoas a cada 1.000 por ano)s®.

Com os avancos e a facilidade de acesso aos métodos de diagnostico por neuroimagem
vascular com a Ressonancia Magnetica (RM) e a Tomografia Computorizada (TC), a TVC é
mais notificada do que antes, pois 0s registros eram possibilitados apenas por meio de autopsias.

O seio sagital superior € o primeiro mais frequentemente comprometido (62%) e o
transverso, o segundo (41%-45%). Mulheres jovens sdo as mais acometidas (3 em cada 4
incidéncias de TVC) devido ao uso de contraceptivo oral, a terapia de reposicdo hormonal e aos
agravamentos tromboticos pela gravidez e puerpério. A faixa etaria mais prevalente sdo os
neonatos, criancas e os adultos entre 20 e 40 anos, sendo que a incidéncia em idosos acima dos
65 anos € menor que 10% 7.

Etiologia
Desde a sua descri¢ao ha 200 anos, diversos fatores de risco que levam a desequilibrios

locais ou sistémicos desencadeando processos tromboliticos, foram extensamente identificados

pela literatura, sendo categorizados na seguinte tabela:
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Tabela 1- Causas de Trombose Venosa Cerebral

Categorias

Causas endocrinas

Fatores de risco

Pilula anticoncepcional oral;
Gravidez;

Puerpério;

Terapia androgénica;
Danazol.

Causas hematoldgicas e imunoldgicas

Sindrome do anticorpo antifosfolipide;
Anemia;

Deficiéncia de antitrombina IlI;
Deficiéncia de proteina C;
Deficiéncia de proteina S;

Leucemia;

Linfoma;

Disturbios mieloproliferativos;
Hemoglobindria paroxistica noturna;
Policitemia Vera;

Anemia falciforme;
Trombocitopenia trombdtica;
Pdrpura.

Tecido
inflamatoérias

conjuntivo/causas

Doenca de Behcet;

Arterite de células gigantes;
Doenca inflamatoria intestinal;
Sarcoidose;

Ldpus eritematoso sistémico;
Granulomatose de Wegener.

Causas infecciosas

Abscesso;

Empiema subdural;
Meningite;

Sinusite;

Otite média supurativa;
Sepse;

Endocardite.

Causas neoplasicas

Metastases cerebrais;
Malignidade disseminada;
Tumor glémico;
Meningioma;
Malignidade visceral.

Diversos

Insuficiéncia cardiaca;

Ligadura da veia jugular;

Trombose da veia jugular (cateterismo);
Desidratagdo grave.

Fonte: Traduzido por autoria propria®
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Qualquer evento que leve a um estado pré-trombdtico pode desencadear uma TVC.
Ao menos 85% dos pacientes com TVC apresentam pelo menos um fator de risco, enquanto
pouco mais de 50% podem apresentam multiplos fatores. Trinta e quatro por cento dos pacientes
possuem trombofilia genética ou adquirida. Entretanto, deve-se atentar aos pacientes com
historia de sindrome nefrotica, pois podem chegar a ter uma trombofilia adquirida devido a
perda de antitrombina. Na trombofilia hereditaria, o0 acometido pode possuir: deficiéncia da
proteina C, da proteina S ou da antitrombina, mutacdo do fator V Leiden ou do gene da
protrombina 20210, ou ainda hiper-homocisteinemia.

Doencas inflamatérias cronicas também podem ser desencadeantes ou
potencializadoras de TVC, como o lUpus eritematoso sistémico, a doenca inflamatéria
intestinal, condi¢Oes de malignidade e vasculites como a granulomatose de Wegener.

Outros fatores desencadeantes que sdo mais comumente observados nos quadros de
TVC séo infecgdes locais como mastoidite ou otite (que induzem a trombose dos seios sigmoide
e transverso adjacentes), traumatismos cranianos, certos procedimentos neurocirdrgicos, lesao

diretos dos seios ou veias jugulares (cateterismos da veia jugular) ou pungéo lombar 68,

Fisiopatologia

E importante ter-se um entendimento do fluxo de drenagem venosa do tecido cerebral
para uma melhor compreensdo em relagdo a TVC, que é ocasionada pela obstrucéo deste fluxo
por processos trombaticos.

Drenagem venosa superficial: a maioria das veias corticais drenam o sangue do cortex
cerebral e de 1 a 2 cm da parte externa da substancia branca para o seio sagital superior (com
excecdo da veia de Labbé que se conecta com o seio lateral). Do seio sagital superior, o sangue
é drenado para os transversos, depois para o sigmoide e, por fim, para as veias jugulares.

Drenagem venosa profunda: o sangue venoso da substancia branca profunda e dos
ganglios da base é drenado pelas veias cerebrais profundas (como as cerebrais internas, a basal
de Rosenthal e a de Galeno) para o seio reto, que continua esse fluxo para os transversos para
enfim terminar nas veias jugulares?.

Além de os seios cerebrais drenarem o sangue venoso, sdo imprescindiveis para uma
importante fungdo das granulagdes aracnoides ao transportar o liquido cefalorraquidiano (LCR)
do espaco subaracndideo para 0 sangue.

Quando esses seios cerebrais sdo ocluidos, o transporte do LCR é bloqueado,

acarretando uma situacao de hipertensdo intracraniana. Também pode ocorrer a oclusdo de uma
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veia cortical, ocasionando o impedimento da drenagem do sangue venoso do tecido cerebral. A
gravidade dessas oclusdes depende diretamente da extensdo do trombo e se o local ocluido
possui circulacdo colateral. No quadro em que a livre circulacdo é realmente comprometida, ha

um aumento pressao capilar e, consequentemente, pode ocorrer hemorragia®.

Quadro Clinico

A TVC apresenta uma ampla variedade de sintomas, e até mesmo pode ndo causar
sintomas clinicos significativos devido a numerosa rede de drenagem venosa presente no
ceérebro .. Dentre os sintomas mais comuns estdo a cefaleia, crises epiléticas, distarbios na visao,
émese, diminuicdo ou perda da consciéncia e papiledema. Por constituirem um quadro de
sintomas ndo especificos, € possivel que ocorra atraso no diagndstico da TVC e,
consequentemente, no tratamento®*®*,

A cefaleia representa o sintoma mais frequente e estd presente em cerca de 90% dos
quadros de TVC, geralmente ligada a hipertensdo intracranial*®. Entre os indicativos que
caracterizam a cefaleia proveniente de TVC entdo o inicio recente ou subito, dor localizada ou
difusa e com piora progressiva, sendo comumente associada a hipertenséo intracranial*. E
recorrente a associacdo de quatro sindromes a TVC, sendo elas a sindrome de hipertensdo
intracraniana isolada (associada a cefaleia, nduseas e papiledema), sindrome focal (relacionada
a crises epiléticas), sindrome de encefalopatia difusa (na qual ocorrem variac@es da consciéncia
e déficits neuroldgicos) e sindrome do seio cavernoso (causando perturbacgdes visuais)*.

Ademais, na ocorréncia de lesdes bem localizadas, como isquemia pela oclusédo de uma
veia ou seio dural, pode ndo haver o aumento da pressao intracraniana e 0s sintomas
neuroldgicos serem focais de acordo com a area de tecido cerebral afetada. 1sso contribui para
o amplo espectro de sinais da TVC, exigindo criteriosa avaliacdo neuroldgica para o diagnostico

correto*°.

Diagnéstico

Além da sintomatologia clinica, é essencial 0 uso da imagenologia para a confirmacéo
de TVC. Nessa situacdo podem ser utilizadas a RM do cranio associada a Angio-RM venosa do
cranio, ou a TC do cranio também associada a Angio-TC venosa do cranio, ou ainda a
angiografia cerebral**.
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A RM do crénio associada a Angio-RM venosa do crénio é o método mais vastamente
empregado e também considerado o preferivel nos casos de TVC -« Para a conclusdo do
diagnostico é necessaria a visualizagdo do trombo no interior da veia acometida acompanhada
da auséncia do fluxo sanguineo local:. Os métodos mais comumente utilizados sdo o time-of-
flight (TOF) e o gadolinio**. A TC do cranio associada a Angio-TC venosa do cranio é apontada
como uma boa e mais barata alternativa & RM, apesar de ser menos precisa na visualizacdo de
lesGes no parénquima cerebral. E necessario o uso de contraste na AngioTC venosa do cranio,
caso contrario a técnica costuma ser insuficiente para a confirmacdo do diagnosticot. A
angiografia cerebral € o metodo mais preciso, porém se trata de um exame invasivo, menos
disponivel, de alto custo, também com necessidade de contraste, e devido a estes fatores é

necessario para o diagndstico apenas em alguns casos selecionados.

Diagnostico Diferencial

A TVC deve ser considerada um diagnostico diferencial em casos em que ocorrem
sintomas neuroldgicos de inicio subito e recente, principalmente aqueles que apresentam
associadamente cefaleia e as principais sindromes relatadas (hipertensdo intracraniana,
sindrome focal, encefalopatia difusa e sindrome do seio cavernoso)!**2. Cabe destaque aqueles
pacientes que apresentaram eventos tromboticos recentes ou em risco para 0S mesmos, como
mulheres em uso de anticoncepcional oral, gestantes, puérperas e portadores de trombofilias
genéticas®.

Em casos em que ocorre suspeita de meningites, hemorragia subaracnoidea, pré-
eclampsia e eclampsia, glaucoma agudo de angulo fechado, hipertensdo intracraniana
idiopética, disseccdo espontanea das artérias carotidas e vertebrais (DEACV), arterite temporal,
sindrome da encefalopatia posterior reversivel (PRES), sindrome da vasoconstri¢do cerebral
reversivel (SVCR), deve-se considerar a possibilidade de TVC como diagnéstico diferencial *.
Como a TVC apresenta sintomas variados de acordo com o local que acomete, possui

similaridades com tais quadros *2. Algumas diferencas estdo elencadas na tabela a seguir:
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Tabela 2. Diagndstico diferencial e caracteristicas distintas com a TVC

Doengas Caracteristicas Distintas

Meningites A triade classica de cefaleia, febre e rigidez cervical esta presente
em 44% dos pacientes com meningite. Sintomas como a rigidez
cervical sugerem meningite, enquanto déficits neuroldgicos focais e
papiledema devem aumentar a suspeita de TVC.

Hemorragia Cefaleia, nauseas/ vomitos, déficits neuroldgicos e crises epilépticas

subaracnoidea (HSA)

podem ser manifestacdes de TVC e HSA. A HSA comumente se
apresenta de forma abrupta, com a cefaleia atingindo intensidade
méaximas em minutos apos sua instalacéo, ao contrario das cefaleias
associadas a TVC que se desenvolvem ao longo de dias. HSA
também tende a ocorrer em populacdo de pacientes mais idosos, com
média de 57 anos.

Glaucoma agudo de
angulo fechado

Cefaleia, ndusea/ vOmitos e sintomas visuais sd0 comuns no
glaucoma agudo de angulo fechado e na TVC. Inicio subito (de
minutos a horas, ao contrario de dias), alteragdes na conjuntiva,
visdo borrada e resposta pupilar reduzida aumentam a probabilidade
de glaucoma agudo de angulo fechado.

Dissec¢do espontanea
das artérias carétidas e
vertebrais (DEACV)

A disseccdo pode se apresentar como cefaleia acompanhada de dor
cervical e déficits neuroldgicos focais. Assim como a TVC, a
DEACV também pode se manifestar como uma cefaleia isolada.
Historico de trauma, manipulacdo do pescoco e subita aceleracéo-
desaceleracdo deve aumentar suspeitas de disseccéo vertebral ou da
carétida. Sindrome de Horner, zumbido pulsétil e sintomas de
circulacdo posterior cerebral como ataxia também devem aumentar
suspeitas de DEACV.

Arterite temporal

Cefaleia e sintomas visuais podem ser o0s sintomas de arterite
temporal e TVC, mas fatores adicionais como claudicacdo da
mandibula e febre ajudam a diferenciar do quadro de TVC.
Ademais, arterite temporal tipicamente afeta pacientes mais velhos
(mais de 50 anos) comparada a TVC (menos de 50 anos). Presenca
de artéria temporal endurecida e palpavel chamam atencdo para o
diagnostico de Arterite temporal.
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Hipertensdo
intracraniana idiopatica
(HI

Cefaleia, paralisia de nervos cranianos e papiledema podem se
apresentar como sintomas de TVC e de HII. Déficits neurologicos
associados com HII sdo comumente paralisia do nervo abducente e
defeitos no campo visual em tanel. Outros déficits neurologicos em
pacientes com suspeita de HIl devem aumentar a suspeita de TVC
como diagndstico. A RM de cranio e Angio-RM de cranio em
pacientes com HIl é mais provavel apresentar sinais de presséo
intracraniana aumentada na imagenologia, como achatamento do
globo ocular, sela tdrcica vazia ou tortuosidade do nervo dptico,
comparado aos casos de TVC. Alguns estudos sugeriram que
qualquer paciente com HII deve ter acompanhamento ambulatorial
para determinar a necessidade de futuras avaliagdes de
hipercoagulacdo.

Pré-eclampsia/
eclampsia

Cefaleia, nausea/ vomitos e queixas visuais em pacientes gestantes
e puérperas sugerem pré-eclampsia ou TVC. Pré-eclampsia/
eclampsia ou Sindrome HELLP devem ser considerados na presenca
de hipertensdo ou sinais laboratoriais de dano a drgdos, como
proteindria ou anormalidades nos indicadores de funcdo hepética. A
presenca de déficits neurolégicos focais deve aumentar a suspeita de
TVC.

Sindrome da
vasoconstricao cerebral
reversivel (SVCR)

Os fatores de risco para SVCR incluem o periodo do puerpério,
hipertensdo arterial descontrolada e medicagGes como o0s triptanos.
A SVCR é uma angiopatia caracterizada pela resisténcia vascular
anormal que leva a vasoconstricdo e algumas vezes a crises
epilépticas e isquemias cerebrais. “Cefaleia em trovoada” recorrente
é uma caracteristica de SVCR, incomum na TVC. Achados de
imagem tipicos incluem duas ou mais &reas de estreitamento arterial
na Angio-RM arterial do cranio.

Sindrome da
encefalopatia posterior
reversivel (PRES)

PRES é associada com imunossupressao, doenca renal em estagio
final e hipertensdo arterial descontrolada. A PRES resulta de
disfuncdo endovascular e fluxo sanguineo elevado além das areas
autorreguladoras do cérebro, resultando em edema vasogénico.
Reducéo do nivel de consciéncia associada a cefaleia & mais comum
na PRES. Déficits neuroldgicos focais podem ocorrer, porém sdo
mais raros na PRES em comparacdo a TVC. Achados tipicos de RM
em casos de PRES sdo lesdes simétricas bilaterais parciais
occipitais.

Fonte: Traduzido por autoria propria®2.
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Tratamento

O tratamento geralmente consiste em medicagOes anticoagulantes, mas em casos
complicados podem ser necessarios tratamentos cirlrgicos.

A terapia medicamentosa € substanciada na administracdo de antitromboticos para a
prevencdo do aumento do trombo e de complicagdes como a embolia pulmonar e para evitar a
recidiva da TVC. Também sdo utilizados medicamentos voltados para o controle de outros
sintomas apresentados pelos pacientes, especialmente a cefaleia *#*°. A droga de escolha durante
a internacdo hospitalar é a heparina, recomendada pelas diretrizes internacionais, inclusive em
casos em que também ha presenca de hemorragia junto a TVC, visto que seu uso ainda é
considerado favoravel e seguro na relacdo de risco-beneficio **. Apos a fase aguda, pode ser
usada a terapia anticoagulante com uso de Varfarina. Alguns estudos recentes menores apontam
a Dabigatrana como uma opc¢ao a Varfarina em alguns casos ndo graves de TVC.

Em casos no qual ocorrem grandes infartos hemorragicos e os pacientes desenvolvem
sinais de herniagdo iminente, a Craniectomia Descompressiva (CD) é relatada como o melhor
tratamento *. Na cirurgia remove-se temporariamente parte da calota 6ssea do cranio onde se
encontra a lesdo cerebral para o alivio da pressao intracraniana e do edema. Vale ressaltar que
esses casos representam a minoria, e ainda ndo foram realizados testes randomizados a respeito,
apesar de ja existirem estudos apontando bons resultados na utilizacdo da técnica, como Stefini
et al em 1999,

Em alguns casos de hipertensdo intracraniana pode ser necessario também o implante
de cateter cerebral para monitorizagéo da presséo intracraniana (PIC).

Além disso, é de suma importancia a definicdo etioldgica da TVC do paciente para
defini¢do do tempo de anticoagulacdo (minimo de 6 meses) e para evitar recorréncia de futuros

eventos tromboticos.
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CEFALEIAS

Ana Carolina de Oliveira, Ana Helisa Cardoso Machado e Maycon Melo Lopes

Resumo

A cefaleia, ou “dor de cabegca” como é comumente denominada, € um sintoma que
frequentemente as pessoas experimentam. Se, por um lado, este sintoma pode ser apenas a
manifestacdo de uma condicdo clinica benigna, por um outro lado, pode também ser um sinal
de alarme para diagnosticos de doengas mais graves. A queixa de cefaleia representa 4,5% dos
atendimentos em unidades de emergéncia, sendo o quarto motivo mais frequente de procura por
atendimento médico. De acordo com a Classificacdo Internacional das Cefaleias (2018), as
cefaleias sdo classificadas em dois grandes grupos: primarias e secundarias. Cefaleias primérias
sdo condigdes clinicas cujos episddios recorrentes de cefaleia sdo a propria doenca. Cefaleias
secundarias sdo condigdes clinicas, neuroldgicas ou sistémicas, cujas cefaleias sdo sintomas de
uma doenca subjacente. Episodios de cefaleia podem ocorrer devido estimulos ou gatilhos de
fatores dietéticos (como o consumo excessivo de cafeina), hormonais (como a menstruacdo) e
outras mudancas nos habitos diarios e ambiente em que o paciente convive. E importante que o
médico questione o contato do paciente com os possiveis gatilhos e oriente mudancas no estilo
de vida para evita-los. Uma anamnese bem feita é essencial para avaliacdo de cefaleia. E
importante que seja questionado detalhes da dor como intensidade, localizacdo, sintomas
associados, entre outros. Um exame fisico minucioso, geral e neuroldgico também é de suma
importancia para diagnostico e propedéutica corretos, diante dos diversos tipos de cefaleia que

existem.

Introducéo

A cefaleia, ou “dor de cabeca” como € comumente denominada, é um sintoma que
frequentemente as pessoas ja experimentaram. Se, por um lado, este sintoma pode ser apenas a
manifestacdo de uma condicdo clinica benigna, por um outro lado, a cefaleia pode ser um sinal
de alarme para diagnosticos de doengas mais graves.

Diante disso, torna-se de extrema importancia guiar uma conduta clinica correta a fim
de identificar as caracteristicas da dor e suas manifestacdes associadas para entdo alcancar o

diagnostico adequado daquilo que pode ser uma condicdo grave. A questdo clinica inicial,
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diante de um paciente com cefaleia, é determinar se ela é primaria ou secundaria — essa
determinagdo necessita, predominantemente, dos dados fornecidos pela anamnese e,

complementada, pelo exame fisico e as vezes também exames complementares.

Epidemiologia

A cefaleia € um dos sintomas mais frequentes em consultérios médicos. A sua
prevaléncia ao longo da vida é elevada de maneira que afeta mais as mulheres em uma
porcentagem em torno de 99% e os homens em 94% .,

Além disso, a queixa de cefaleia representa 4,5% dos atendimentos em unidades de
emergéncia, sendo o quarto motivo mais frequente de procura por atendimento médico.

No que se refere a0 acompanhamento ambulatorial, a cefaleia representa a terceira
queixa mais frequente nos ambulatorios de clinica médica, sendo suplantada apenas pelas
infeccdes de vias aéreas e dispepsia; e nos ambulatorios de neuroldgia é o motivo mais frequente
de consulta.

Diante destes dados, justifica-se a necessidade da identificacdo e manejo adequado
desta condicdo no pronto socorro.

As mulheres sdo mais frequentemente afetadas que os homens, e a prevaléncia global

da cefaleia do tipo tensional é de 40% e de migranea de 10%.

Etiologia

As cefaleias apresentam mecanismos etioldgicos complexos, envolvendo diferentes
componentes. Dentre eles, acredita-se haver um disturbio neuroquimico relacionado a herancas
genéticas, alteracfes na neuromodulacdo em que ha diminuicdo da serotonina e de seu
catabolismo, instabilidade do metabolismo energético cerebral, sensibilidade do cérebro a
exposicdo de substancias excitatorias como o glutamato e aspartato, reacdo inflamatdria

neurogeénica e alteracdes do fluxo sanguineo cerebral.

Fisiopatologia

De acordo com a Classificacdo Internacional das Cefaleias (2018), as cefaleias sao

classificadas em dois grandes grupos:
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Cefaleias Primérias: sdo condicGes clinicas cujos episédios recorrentes de cefaleia sdo a

propria doenca. Dentre elas, estdo a Migranea, a Cefaleia do tipo tensional e a Cefaleia em

Salvas.

Cefaleias Secundarias: sdo condicdes clinicas, neuroldgicas ou sistémicas, cujas cefaleias sado

sintomas de uma doengca subjacente.

Cefaleias primarias

Migranea

Caracterizada por crises recorrentes de cefaleia constituidas por até quatro fases, de

maneira que nem sempre todas estdo presentes.

1. Sintomas premonitorios: precedem a cefaleia por horas ou até dias, na qual o
paciente pode apresentar irritabilidade, lentificacdo do raciocinio e dificuldade de
memorizacao, desanimo e avidez por alimentos especificos.

2. Aura: sintomas neuroldgicos com desenvolvimento gradual com duragdo de
variavel entre 5 a 60 minutos sendo compostos por disturbio visual com a presenca de
pontos fosfenos; perda ou distorcdo dos hemicampos visuais e pode se associar a
parestesia unilateral ou disfasia.

3. Cefaleia: € de forte intensidade, latejante/ pulsatil levando a piora com as
atividades ao longo dia, sendo a duracdo da dor em torno de 4 a 72 horas. A dor é
unilateral em dois tercos das crises, geralmente mudando de lado de uma crise para
outra. Sintomas associados: nduseas, vomitos, fotofobia e fonofobia.

4. Fase de recuperacdo: periodo de exaustdo em que alguns pacientes precisam de

repouso para seu completo restabelecimento.
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Complicacoes

Tabela 1: Complicagdes possiveis

Estado Migranoso

Cefaleia intensa por > 72
horas de duracdo com
intervalos inferiores a 12
horas.

Associacdo com nauseas e
vOmitos por horas seguidas.

RISCO: DESIDRATACAO.

Infarto Migranoso

Ataque idéntico aos outros
episddios, mas com sintomas de
aura persistindo por > 60
minutos, podendo causar area de
infarto cerebral.

Pode ser demonstrado em exame
de imagem.

Migranea Crénica

Frequéncia das crises por
> 15 dias por més por
mais de 3 meses.

Fatores de risco: fator
emocional, estresse,
doencas psiquiatricas e
abuso de analgésicos.

Fonte: Autoria propria.

Cefaleia do tipo tensional

E a mais frequente das cefaleias primarias, com pico de prevaléncia na quarta década

de vida.

A crise pode ser de intensidade fraca ou moderada, com sensagéo de aperto ou pressao,

sendo geralmente bilateral, acometendo principalmente as regides frontais, occipitais ou ser

holocraniana.

A dor surge principalmente no final da tarde e relaciona-se com estresse fisico como

cansaco, atividade fisica extenuante sob calor e sol, podendo melhorar com exercicios fisicos

regulares.

Pode ocorrer hiperestesia e hipertonia da musculatura pericraniana, sendo percebida a

palpacéo.
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Cefaleia em salvas

E uma cefaleia do tipo trigémeno-autondmica. Geralmente se inicia apds os 20 anos,
mas é mais frequente entre a 32 e 5* décadas de vida.

A doenca evolui em surtos de um a trés meses de duracdo, as denominadas salvas,
quando o paciente experimenta de uma até oito crises por dia e frequentemente o paciente é
despertado a noite pela crise.

As crises tém duragdo limitada, de 15 a 180 minutos com o quadro clinico tipico com
dor excruciante unilateral principalmente em regido periocular e alteracbes autonémicas
associadas como hiperemia conjuntival, lacrimejamento, rubor facial, miose, ptose ipsilateral
associados a sensacdo de inquietude e agitacéo.

Apos as salvas pode haver periodos de meses ou anos sem Crises.

Cefaleias secundarias

As cefaleias secundarias apresentam um escopo de caracteristicas clinicas bem
diversificado uma vez que dependem de diferentes causas subjacentes.

A fim de identificar uma cefaleia secundaria, deve-se primeiramente estabelecer certos
critérios, tais como:

1.  Se acondicdo clinica em questdo é capaz de causar cefaleia;

2. Se o desenvolvimento da cefaleia obedece a uma relacdo temporal com a causa

clinica subjacente.

Sinais de alerta para cefaleia secundaria (“mnemoénico SNOOP”’)

QUADRO 1 - SINAIS DE ALERTA PARA CEFALEIA SECUNDARIA
(“MNEMONICO SNOOP")

S (Systemic) Sinais sistémicos como toxemia, rigidez de nuca, rash
cutaneo, portadores de neoplasia ou HIV, usuérios de
iMuUNOSSUPressores.

N (Neurologic) | Presen¢a de déficits neuroldgicos focais, edema de papila,
convulsao

O (Older) Cefaleia que iniciou apds os 50 anos

O (Onset) Cefaleia de inicio subito ou primeira cefaleia

P (Pattern) Mudanca de padrao da cefaleia prévia ou cefaleia
progressiva (intensidade, frequéncia ou durag¢ao) ou cefaleia
refrataria

Fonte: José GS et al. Protocolo nacional para diagnéstico e manejo das cefaleias nas unidades de urgéncia do
Brasil. 2018. Academia Brasileira de Neurologia — Departamento Cientifico de Cefaleia Sociedade Brasileira de
Cefaleia.
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Quadro clinico

A questdo clinica inicial, diante de um paciente com cefaleia, é determinar se ela é
primaria ou secundaria. Essa determinacéo necessita, predominantemente, dos dados fornecidos
pela anamnese e, complementada, pelo exame fisico e as vezes por exames complementares
também.

Episodios de cefaleia podem ocorrer devido estimulos ou gatilhos de fatores dietéticos
(como o consumo excessivo de cafeina), hormonais (como a menstruacao) e outras mudancas
nos hébitos diarios e ambiente em que o paciente convive. E importante que o médico questione
0 contato do paciente com os possiveis gatilhos e oriente mudancas no estilo de vida para evita-
los.

Dieta Estresse

Hozes

Hitritos, nitrstos Terrpo
Hermibnias

Henstruscio

Sraslagha

Reposs o hovrrons [peog ederona)
Estimulos sensorials

Lp forE

Lipes piscando

Fonte: Assessment of acute headache in adults — what the general physician needs to know!

Diagnostico

Anamnese

Uma anamnese bem feita é essencial para avaliagio dos quadros de cefaleia. E
importante que seja questionado detalhes da dor como intensidade, localizacdo, sintomas
associados e outros.

E fundamental que sejam avaliadas as seguintes questoes:

1.  Ha quanto tempo se iniciaram os episddios de dor?

2. Qual a sua localizacdo?
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3. Qual é o tipo da dor?

4.  Intensidade da dor?

5. Ador se instalou de forma subita ou gradual?

6.  Os episodios evoluiram com piora ou se mantiveram estaveis?

7. Haalgum fator que desencadeia a dor?

8.  Ador é precedida por sintomas neuroldgicos? Quais? Quando iniciaram?

9.  Ador tem outros sintomas associados?

10. Qual a duracdo de uma crise?

11. Qual a frequéncia dos episodios?

12. Ocorrem diferentes tipos de dor durante as crises?

13. Ha sinais de um quadro clinico infeccioso ou sistémico associado a dor atual?

14. Ha algum fator de melhora para a dor?

15. Usa medicamentos com frequéncia para alivio da dor? Quais? Qual a frequéncia
do uso?

Na histdria pessoal e familiar, deve-se questionar:

1.

H& a presenca de alguma condicdo ou doenca que possa favorecer uma causa

secundaria para a cefaleia? EX: neoplasias, imunossupressdo, TCE recente, HIV,

hipertensédo arterial, uso de anticoagulantes, abuso de substancias, entre outros.

2.

Na familia existem casos de cefaleia cronica, de aneurismas?

Exame fisico

Um exame fisico minucioso, geral e neurolégico, também é de suma importancia para

diagnostico e propedéutica corretos, diante dos diversos tipos de cefaleia que existem.

Deve ser realizada a ausculta cardiaca, aferida a frequéncia cardiaca, a pressdo arterial,

avaliada a presenca de alteracdes de pele como exantema e petéquias, sinais de infeccao e outras

alteracOes evidentes.

Em relacdo ao exame neuroldgico, deve-se atentar a presenca de sinais de irritacdo

meningea, alteracdes no nivel de consciéncia, alteracdes nos exames dos nervos cranianos,

fundoscopia anormal, sinais neurologicos focais e alteragdes no cranio.
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Exames de imagem

Quando indicar exames de imagem?

. Primeira ou pior cefaleia da vida

. Alteracdo no padréo da cefaleia

. Exame neurologico anormal

. Sintomas neuroldgicos que ndo preenchem critérios para aura tipica

. Cefaleia progressiva ou diaria de inicio subito

. Evidéncia de lesdo cerebral focal ao eletroencefalograma (EEG)

. Hemicrania persistente, sempre do mesmo lado e com sintomas neurolégicos
contralaterais

. Auséncia de resposta as terapias de rotina

Tomografia computadorizada (TC) de cranio

A TC um dos exames de imagem mais disponiveis pelo pais. A TC de cranio possui
boa capacidade para identificar sangramentos intracranianos, mas, possui menor capacidade
para identificar lesbes expansivas, sendo indicado nestes casos a ressonancia magnética (RM)
de cranio. Apesar de ser inferior se comparada a RM nestes casos, a TC costuma ser solicitada
mais rotineiramente e possui 0 acesso mais rapido e facil, estando disponivel em muitos pronto-
atendimentos.

A sensibilidade da TC para detectar uma hemorragia subaracndidea é de 98-100% nas
primeiras 12 horas apds a hemorragia, 93% em 24 horas e de 86% ap0s 24 horas de ocorrida a
hemorragia. Por causa da sua praticidade e rapidez, a TC é o exame mais solicitado em
atendimentos de urgéncia que requerem uma decisao rapida sobre o caso, uma vez que 0 acesso
a RM costuma ser demorado.

Nos casos de suspeita de trombose de seios venosos intracerebrais, ou nos casos de
hemorragia subaracnoidea para identificacdo do aneurisma roto ou outras alteracdes vasculares,

deve-se solicitar uma angiotomografia cerebral venosa e/ou arterial para avaliacéo.

Ressonancia magnética (RM) de cranio

A RM é muito mais completa em fornecer informacGes que a TC, porém é um exame

mais caro e demorado de se fazer. Ela pode ser um exame mais esclarecedor em casos de lesdes
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expansivas causando hipertensdo intracraniana, apoplexia pituitaria, hipotensdo intracraniana,
lesbes desmielinizantes ou lesdes que acometem nervos cranianos.

Nos casos de suspeita de trombose de seios venosos intracerebrais, ou nos casos de
hemorragia subaracndidea para identificagdo do aneurisma roto ou outras alteracdes vasculares,
deve-se solicitar uma angiotomografia cerebral venosa e/ou arterial para avaliacao.

Exame do liquor ou liquido cefalorraquidiano (LCR)

A puncéo lombar com analise do liquor costuma ser indicada em casos mais seletos,
onde ja foi realizado o exame de imagem e descartado a presenca de lesdes intracranianas que
poderiam trazer complicacdes na realizacdo deste procedimento. Ela € indicada em casos
suspeitos de infeccdo do Sistema Nervoso Central (SNC) e meninges (ex: meningite),
hipertensdo intracraniana benigna ou outras alteracfes pressoricas e presenca de hemorragia

subaracndidea (paciente com clinica tipica, que ndo confirmada pelo exame de imagem).
Outros exames
Outros exames podem ser solicitados em situagdes especificas, como exames séricos
de provas de atividade inflamatéria (ex.: Velocidade de Hemossedimentacdo) nos casos de
suspeita de Arterite Temporal, provas de coagulacdo para os suspeitos de diatese hemorragica,
sorologia anti-HIV, entre outros.

Diagndstico diferencial

O diagndstico diferencial para a cefaleia consiste em distinguir a sua etiologia,

considerando a possibilidade de cefaleia secundaria a outros distarbios sistémicos.
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Tabela 3: Causas de cefaleia secundaria

Principais causas de cefaleia secundaria

Causa

Exemplos

Disturbios
extracranianos

Disseccdo da artéria carotida ou vertebral (que também pode causar
dor cervical)
Distarbios dentarios (infecgéo, disfungéo da articulagdo
temporomandibular)
Glaucoma
Sinusite

Disturbios
Intracranianos

o Tumores cerebrais e lesdes expansivas
o Malformacao de Chiari
o Extravasamento de LCR com cefaleia de baixa presséo
» Hemorragia (intracerebral, subdural e/ou subaracndidea)
o Hipertenséo intracraniana idiopéatica
« Infeccdes (p. ex., abscesso, encefalite, meningite, empiema
subdural)
« Meningites ndo infecciosas (p. ex., carcinomatosas, por
substancias quimicas)
« Hidrocefalia obstrutiva
o Distarbios vasculares (p. ex., AVC isquémico, AVC
hemorragico, malformac@es vasculares, vasculite, trombose dos
Seios venosos)

Doencas sistémicas

o Hipertensdo arterial aguda grave
« Bacteremia
o [Febre
o Arterite de células gigantes
o Hipercapnia
« Hipoxia (incluindo doenca de grandes altitudes, mal da
montanha)
e Infecgdes virais
o Viremia

Farmacos e toxinas

o Uso excessivo de analgésicos
o Supressdo de cafeina
o Monoxido de carbono
e Hormédnios (p. ex., estrogenos)
« Nitratos
e Inibidores da bomba de prétons

Fonte: Headaches in over 12s: diagnosis and management?
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Tratamento

Manejo da cefaleia nas unidades de emergéncia

1. Quadros de cefaleia aguda recorrente

A- Cefaleia tipo tensional

Medidas gerais

O médico deve orientar o paciente quanto a baixa gravidade do quadro, sem
necessidade de investigacéo tercidria. Deve-se recomendar medidas como sono regular, evitar
bebidas alcodlicas, controle de estresse (técnicas de relaxamento, atividade fisica leve),
atividades de lazer para evitar novos episodios. Orientar consulta na Unidade Bésica de Saude

(UBS) para seguimento ambulatorial do quadro na alta.

Medidas farmacologicas

Podem ser prescritos analgésicos simples (como Paracetamol ou Dipirona) e/ou anti-
inflamatorios ndo-esteroidais (AINE’s) (como o lbuprofeno). Associacbes com cafeina
aumentam ainda mais a eficacia analgésica.

A maioria das crises é resolvida com uma dose de analgésico comum, sendo a escolha
feita de acordo com a experiéncia anterior do paciente e a tolerancia a droga.

B- Enxaqueca ou migranea

Medidas gerais

Manter o paciente em repouso, idealmente sob penumbra, em ambiente tranquilo e

silencioso (leitos de observacao) até tratamento farmacologico e melhora do quadro.

Medidas farmacologicas

Nos casos em que paciente chega a urgéncia com dor hd menos de 72 horas, podem

ser prescritas medicacdes intravenosas como dipirona e cetoprofeno. Outras op¢des incluem os
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triptanos (ex.: Sumatriptano subcutdneo ou spray nasal), se disponiveis. Casos refratarios,
recomenda-se 0 uso de antipsicéticos como a Clorpromazina via intramuscular.

O uso de opioides (ex.: Tramadol, Morfina) ndo deve ser prescrito de rotina para
pacientes com cefaleia primaria devido sua eficacia limitada perto de outras opcdes, poder
piorar alguns sintomas coexistentes como nauseas e vomitos, além do seu risco de causar
tolerancia, dependéncia e adigdo. Seu uso deve ser restrito a condigdes especiais!

Pode-se administrar antieméticos EV em caso de nausea ou vOmitos. Se sinais de
desidratacdo presentes, realizar reposicdo volémica com soro fisioldgico (Cloreto de sodio a
0,9%) EV.

Se houver melhora da dor, liberar o paciente e encaminhar para acompanhamento
ambulatorial na UBS. Se houver piora ou ndo melhora da dor ap6s 2 horas, encaminhar paciente
para avaliagdo do neurologista.

Nos casos em que paciente chega a urgéncia com dor hd mais de 72 horas (estado
migranoso) € recomendado jejum e acesso venoso para reposicdo de fluidos se necessario. O
tratamento da crise procede como citado anteriormente e deve-se solicitar a avaliagdo do
neurologista. Se houver melhora clinica, o paciente recebe alta com encaminhamento para

acompanhamento ambulatorial na neurologia.

C- Cefaleia em salvas

Medidas gerais

Orientar o paciente a evitar fatores desencadeantes (bebidas alcodlicas e substancias

volateis), até o final do periodo de crises.
Medidas farmacolégicas
Administrar oxigénio sob mascara facial, a 12 L/min, a 100%, ou Sumatriptano por via

subcutanea, se disponivel. Analgésicos comuns e opioides sdo ineficazes e ndo devem ser

utilizados. O médico da urgéncia deve encaminhar o paciente para avaliacdo pelo neurologista.
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Fluxograma: Abordagem do paciente com cefaleia aguda recorrente (cefaleia tensional,

migranea e cefaleia em salvas)

CENARIO 1:
Cefaleia aguda recorrente

Celaleis excruciante wnilateral,

A 1
Cefabeia ndo pulsdt periorbitinia, temponal pu Trortal,

irtensidade moderada, sem Cefaleia intenda, pulsdtil, com com eoriza efou acrimejamentn
niusea, foto ou fonafabia RbUSED & vOmita psilaberals
Cedaleia do tipo tensional Enuaqueca/migrines Cefaleia em salvas
Tratamento abartive l
3 g 8 02 a 100% ou
Melhora Ausséneia de melhora |_Sumatriptano bmg 3C |

Segumenta na UBS Fwahacko pela Neurologia B
| Awaliachko pela neurologia

Fonte: Adaptado de José GS et al. Protocolo nacional para diagnostico e manejo das cefaleias nas unidades de
urgéncia do brasil. 2018. Academia Brasileira de Neurologia — Departamento Cientifico de Cefaleia Sociedade
Brasileira de Cefaleia’.

Quadros de cefaleia crénica ndo progressiva
A- Migranea cronica e cefaleia tipo tensional cronica

Nos casos de cefaleia do tipo tensional crénica e migranea cronica pode-se usar
Clorpromazina em nivel de crise e encaminhar o paciente ao neurologista em nivel secundario.
Deve-se orientar o paciente sobre medidas a serem tomadas: sono regular, evitar bebidas
alcoolicas, controle de estresse e lazer. Para estes pacientes, os analgésicos devem ser abolidos,
seu uso diario piora o quadro das cefaleias cronicas. A UBS poderé colaborar no tratamento,
além de continuar fazendo seguimento de comorbidades.
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Fluxograma: Abordagem do paciente com cefaleia cronica ndo progressiva

CENARIO 2:
Cefaleia cronica ndo progressiva

a i Celabeia do Lipo
Migrinea crinica . bty
terisional crdnkia
Trafamsento da crse
Evitar analgdiicod efou antimigranodo aguda
Pode-se utilizar clorpromazina IM

Ambulatono de Reurohogsa
(el Scianddrio)

Fonte: José et al. Protocolo nacional para diagnostico e manejo das cefaleias nas unidades de urgéncia do brasil.
2018. Academia Brasileira de Neurologia— Departamento Cientifico de Cefaleia Sociedade Brasileira de Cefaleial.

Cefaleia cronica progressiva

O padrédo de cefaleia crbnica progressiva € 0 mais raro, porém de reconhecimento
fundamental pelo medico do setor de urgéncia, j& que, em muitos casos, esse tipo de cefaleia é
um sintoma de um transtorno subjacente potencialmente grave (cefaleia secundaria), devendo,
portanto, sempre ser investigado.

Orientar o paciente quanto a sinais de alarme, como: crises epilépticas, vomitos,
rebaixamento do nivel de consciéncia, diplopia, estrabismo ou perda de for¢a. Direcionar o seu

atendimento ao especialista (neurologista) para investigar possiveis causas da cefaleia.
Fluxograma: Abordagem do paciente com cefaleia crénica progressiva

CENARIO 3:
Cefaleia cronica progressiva

Cemtral de Regulagio
(15 dhas)

l

Hoapital tercidrio
Imsveviigadda & Dratamseeo

Fonte: Jose et al. Protocolo nacional para diagnostico e manejo das cefaleias nas unidades de urgéncia do brasil.
2018. Academia Brasileira de Neurologia— Departamento Cientifico de Cefaleia Sociedade Brasileira de Cefaleial.
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Cefaleia aguda emergente (dor nova ou francamente diferente das anteriores)

Neste contexto, duas situacdes sao importantes a serem consideradas: o paciente com

queixa de cefaleia aguda associada a febre e o paciente com cefaleia, mas sem febre.

A- Cefaleia aguda emergente associada a febre

Na suspeita de infeccdo sistémica associada a cefaleia (sindrome gripal, dengue,
sinusite, infecgbes do SNC como meningite e outros), 0 médico da urgéncia deve prescrever o
tratamento sintomatico e/ou antibidtico de acordo com o provavel diagnostico. Caso haja piora
do quadro ou surjam sinais de alarme, o paciente deve ser encaminhado para avaliacdo
especializada pelo neurologista e ser acomodado em leito de observacdo, com prescri¢do de

antitérmicos.

Figura 2: Diagnostico diferencial de cefaleia com febre.

Infecile intracranisns
sk

Infwcgda piatdmica
Fecda bt

bl a

CRArF e CRUEEE

Fonte: Assessment of acute headache in adults — what the general physician needs to know?®

B-Cefaleia aguda emergente sem febre associada

Nos quadros de cefaleia de instalacdo subita, (intensidade maxima da dor em < 1
minuto), sem historia de febre, e/ou associada a outros sinais de alerta, 0 medico do setor de
urgéncia devera encaminhar o paciente imediatamente ao hospital terciario. No setor de
urgéncia, deve-se iniciar medidas de suporte: manter jejum, acomodar em leito de observacéo,
proteger vias aéreas, prover oxigénio, se necessario, e disponibilizar acesso venoso periférico.

Apos fornecer medidas de suporte, acionar avaliacdo da equipe de neurologia.
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Fluxograma: Abordagem do paciente com cefaleia aguda emergente

CENARIO 4:
Cefaleia aguda emergente

Lom lebre Sem febee

L 4 d 3
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Fonte: José GS et al. Protocolo nacional para diagnéstico e manejo das cefaleias nas unidades de urgéncia do brasil.
2018. Academia Brasileira de Neurologia— Departamento Cientifico de Cefaleia Sociedade Brasileira de Cefaleia’.

Tratamento profilatico das cefaleias primarias

Quando indicar:

o Crises frequentes (>= 3 a 4 crises/més);

o Crises esporadicas, mas intensas e limitantes;

o Quando crises afetam a qualidade de vida (falta ao trabalho, prejuizo nas relacdes
sociais);

o Presenca de sintomas significativos associados (ex: aura hemiplégica);

o Uso excessivo de analgésicos.

Por quanto tempo:

E indicado uso da profilaxia durante 6 meses a 1 ano. Neste periodo, deve-se procurar
identificar e tratar, excluir fatores geradores de crises e pode ser tentada suspensdo da

medicagéo apos e avaliar se paciente necessitara continuar usando ou néo.

Quais as opcdes:

o Para Migranea cronica: Betabloqueadores (Propranolol, Metoprolol, Timolol,
Atenolol, Nadolol), Farmacos anticrise (Divalproato de sddio, Topiramato,
Gabapentina, Pregabalina), Antidepressivos (Amitriptilina, Nortriptilina, Venlafaxina,
Duloxetina), Antagonistas de canais de célcio de acdo central (Flunarizina), Anticorpos

monoclonais (Galcanezumabe, Erenumabe, Fremanezumab), aplicagdo de Toxina
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botulinica tipo A na musculatura pericraniana e cervical, dentre outras opgGes como

Riboflavina, Magnésio, Coenzima Q10, Melatonina, Neuroestimulag&o, etc.

Para a Cefaleia Tensional Cronica: Antidepressivos triciclicos (Amitriptilina,

Nortriptilina). A presenca de comorbidades associadas como estresse, depressdo e

ansiedade devem ser tratadas. Terapia cognitivo-comportamental, técnicas de

relaxamento, de manejo do estresse, acupuntura e fisioterapia podem ser Uteis.

Para Cefaleia em Salvas: Verapamil é a principal medicacdo. Outras opgdes:

Divalproato de sddio, Litio, Topiramato, Prednisona.

Para todas as cefaleias, é indicado para prevencao de crises:

Exercicios fisicos aerobicos regulares;
Alimentacao regular;

Sono regular;

Evitar fatores desencadeantes de crises;

Identificar e tratar fatores perpetuantes (obesidade, disturbios do sono, transtorno

de humor, uso excessivo de analgésicos, distirbios odontogénicos, uso excessivo de

cafeina);

Terapia comportamental, acupuntura, Yoga.
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ATAQUE ISQUEMICO TRANSITORIO (AIT)

Ana Carolina de Oliveira, Ana Helisa Cardoso Machado e Maycon Melo Lopes

Resumo

O ataque isquémico transitério (AlIT) caracteriza-se por um déficit neurolégico focal, encefalico
ou retiniano, subito e reversivel, secundario a uma doenca vascular isquémica, sendo a duracao
do episddio geralmente menor que 1 hora e sem evidéncia de lesdo isquémica nos exames de
imagem. Desta forma, entende-se que o AIT e Acidente Vascular Cerebral Isquémico (AVCi)
sdo espectros de uma mesma doenga vascular isquémica encefalica de modo tal que a sua
diferenciacdo depende dos métodos de imagens, sendo o primeiro um episédio transitério de
disfuncdo neuroldgica e o segundo marcado pela persisténcia dos sinais clinicos ou pela
presenca de alteracGes nos exames de imagem. Os pacientes com AlT apresentam um risco de
cerca de 10% de ocorréncia de AVCi nos primeiros dias apds o AlT, sendo esse risco maior nas
primeiras 48 horas ap6s o episddio de AIT. O paciente com AVCi ou AlT apresenta-se com um
déficit neurologico de instalacdo subita e as manifestacdes clinicas dependerdo do tamanho da
area em sofrimento isquémico e do territorio arterial envolvido. Estabelece-se o diagnostico de
um AIT retrospectivamente considerando os déficits neuroldgicos repentinos que
desapareceram geralmente em até 1 h, com exame de imagem normal. O manejo do AIT visa
investigara etiologia do quadro e prevenir sua ocorréncia ou mesmo a instalacdo de um AVCi
com terapias individualizadas de acordo com a etiologia.

Introducéo

O ataque isquémico transitério (AIT) caracteriza-se por um déficit neurolégico focal,
encefalico ou retiniano, subito e reversivel, secundario a uma doenca vascular isquémica, sendo
a duracdo do episodio geralmente menor que 1 hora e sem evidéncia de lesdo isquémica nos
exames de imagem.

Desta forma, entende-se que o AIT e Acidente Vascular Cerebral Isquémico (AVCi)
sdo espectros de uma mesma doenga vascular isquémica encefalica de modo tal que a sua
diferenciacdo depende dos métodos de imagens, sendo o primeiro um episédio transitério de
disfuncdo neurolégica e o segundo marcado pela persisténcia dos sinais clinicos ou pela

presenca de alteracdes nos exames de imagem:.
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Portanto, vale ressaltar que ambas essas condi¢cdes devem ser igualmente consideradas
processos graves e de elevado risco para potenciais complica¢des isquémicas com consequentes

risco de morbidade e mortalidade?.

Epidemiologia

Uma em cada trés pessoas com fatores de risco para AVCi apresentam AIT e acabam
por sofrer um AVCi ao longo da vida, metade deles no decorrer de um ano ap6s o AIT.

Os pacientes com AIT apresentam um risco de cerca de 10% de ocorréncia de AVCi
nos primeiros dias apds o AlT, sendo esse risco maior nas primeiras 48 horas ap6s o episédio
de AIT.

Tendo isso em vista, uma forma de estratificar o risco de AVCi em até dois dias apos
0 AIT é através do escore ABCD?2.

Figura 1: Escala ABCD2

Idade 2 60 anos 1

PAS 2 140 ou PAD 290 1
Clinica

Hemiparesia unilateral 2

Disturbio da fala isolado 1

Outros 0
Duragao dos sintomas

> 60 minutos 2

10 - 59 minutos 1

< 10 minutos 0

Diabetes 1

Fonte: Adaptado de Johnston SC et al. Validation and refinement of scores to predict very early stroke risk after
transient ischaemic attack. Lancet. 2007.

Etiologia

Os mecanismos de classificacdo etiolégica de um AIT podem ser categorizados de
distintas formas, contudo o mais comumente usado é o TOAST:
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o Aterosclerose de grandes artérias;
o Embolia cardioadrtica;

o Oclusdo de pequenas artérias;

o Outras etiologias;

o Origem indeterminada.

E importante uma histéria clinica adequada, exame fisico neuroldgico e exames
complementares para a investigagdo etioldgica do AIT, que é semelhante a investigacdo do
AVCIi. A investigacdo etiologica basica inclui os seguintes exames complementares: exames
laboratoriais incluindo perfil glicémico e lipidico, eletrocardiograma, ecocardiograma, estudo
dos vasos cervicais e intracranianos (com angiotomografia arterial cervical e do créanio, por
exemplo).

Na histéria clinica, é importante questionar sobre traumas cervicais ou cranianos
recentes, uso de substancias ilicitas (como a cocaina, que pode causar vasoespasmo de artérias
cerebrais), presenca de condi¢Bes que promovem hiperviscosidade sanguinea (por exemplo, a
Policitemia Vera, Anemia falciforme e trombocitose).

Posto isto, a investigacdo do mecanismo etioldgico € importante para ndo so orientar a
melhor decisdo terapéutica como também para definir posteriormente a profilaxia mais
adequada.

Fisiopatologia

Os mecanismos fisiopatoldgicos relacionados ao AlIT sdo semelhantes aos do AVCi,
ou seja, ocorre uma diminuicdo do fluxo sanguineo em uma ou mais regifes do encéfalo levando
a uma alteracéo funcional dos neurénios devido a insuficiéncia dos mecanismos compensatorios
como circulacdo colateral, vasodilatagdo microcirculatoria ou aumento da taxa de extracéo de
02, sendo estes 0s responsaveis por garantir a manutencdo do funcionamento adequado do
tecido cerebral acometido®.

Entretanto no AIT os processos que ocasionam a diminuicdo do fluxo sanguineo sao
menos intensos ou ocorrem fendmenos compensatorios locais efetivos (circulacdo colateral) ou

recanalizacdo precoce e espontanea do vaso.
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Quadro clinico

As caracteristicas clinicas do evento devem incluir a hora de inicio dos sintomas, a
forma de instalagéo, o tipo e a distribuicdo do déficit neuroldgico, a forma de evolugéo e as
circunstancias em que ocorreu o evento.

O paciente com AVCi ou AIT apresenta-se com um déficit neurolégico de instalagéo
stbita, e as manifestacdes clinicas dependerdo do tamanho da area isquémica e do territdrio
arterial envolvido (figura 1).

Territorios arteriais envolvidos e o quadro neuroldgico correspondente

Figura 1: Territorios arteriais envolvidos e o quadro neuroldgico correspondente.

Artéria envolvida Quadro neurolégico
Circulagio Artéria oftaimica Amaurose fuigax ou alteracao monocular
anterior Artéria cerebral média Déficit motor e/ou sensitivo com predominio
braquiofacial

Afasia (se acometer hemisfério dominante)
eNegligéncia (se acomer hemisfério ndo
dominante)
Artéria cerebral anterior Déficit motor e/ou sensitivo com predominio
crural
Sinais de frontalizacdo

Circulagdo Artéria vertebral Nauseas, vomitos e vertigem
posterior Acometimento de nervos cranianos baixos
Alaxia cerebelar
Artéria cerebral posterior Alteragdes do campo visual
Rebaixamento do nivel de consciéncia
Déficit sensitivo
Alteracdes das funcbes nervosas superiores
Artéria basilar Deéficit motor e/ou sensitivo geraimente
bilateral
Rebaixamento do nivel de consciéncia
Alteracdes de nervos cranianos

Fonte: Autoria prépria

Diagnostico

O diagndstico do AIT se baseia em dois pilares:
1.  Resolucdo dos déficits neuroldgicos repentinos geralmente em até 1 hora;

2. Exames de imagem sem evidéncia de isquemias ou sangramentos.
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Estabelece-se o diagndstico de um AIT retrospectivamente considerando os déficits
neurologicos repentinos que desapareceram geralmente em até 1 h, com exame de imagem
normal.

Além de um AVCIi, pequenas hemorragias e até uma lesdo tumoral ndo podem ser
clinicamente excluidos, e para isso solicitam-se exames de imagem. Em geral, a Tomografia
Computadorizada (TC) de cranio € o exame mais prontamente disponivel. Entretanto, ela pode
ndo identificar isquemias num periodo menor que 24 h. Ja a Ressonancia Magnética (RM) de
cranio € capaz de detectar a presenca de isquemia em evolucdo em questdo de até 30 minutos.
A sequéncia de RM ponderada por difusdo € a sequéncia mais precisa para excluir isquemia em
paciente com AIT presumido, mas geralmente ndo esta disponivel na maioria dos servigos de

emergéncia do Brasil®.

Diagndstico diferencial

Além do principal diagndstico diferencial que € o AVCi, também é importante ressaltar
como diferenciais: sintomas de aura em crises de migranea, sincope, hipoglicemia e crises

epilépticas (paralisia de Todd pds-ictal).

Tratamento

Os pacientes com AIT recente devem ser internados para investigacdo etioldgica e
propedéutica adequada.

De acordo com o escore de ABCD2 calculado na admisséo do paciente com AT,
recomenda-se (até a definicdo etioldgica exata do AlT):

- Para pacientes com ABCD2 maior ou igual a 4 pts (médio/ alto risco de apresentar
AVCi nas proximas 48h): recomenda-se dupla antiagregacdo plaquetaria (&cido acetilsalicilico
e Clopidogrel) e estatina por 21 dias. Apos esse periodo, monoantiagregacdo plaquetaria e
estatina, continuo.

- Para pacientes com ABCD2 entre 1 a 3 pts (baixo risco de apresentar AVCi nas
proximas 48h): recomenda-se mono antiagregacdo plaquetaria (acido acetilsalicilico ou
Clopidogrel) e estatina continuo.

Devem ser solicitados 0s exames para investigacao etioldgica do quadro e prevenir sua
ocorréncia ou mesmo a instalacdo de um AVCi. Quando € definida a etiologia cardioembolica,

a anticoagulacdo € geralmente indicada. Nos casos de etiologia por doenca aterosclerotica de
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grandes artérias, a endarterectomia ou a angioplastia com colocacéao de stent estéa indicada. Nos
casos de etiologia por Doenca Microvascular, a compensacdo da Hipertensdo Arterial Sistémica
(HAS) e/ ou do Diabetes Melito (DM) esté indicada. Para as demais causas de AIT, o tratamento
é individualizado.

Além disso, a mudanca do estilo de vida incluindo o controle pressorico e glicémico
adequados, uma dieta saudavel, pratica de exercicios fisicos regulares, cessacéo do tabagismo,

controle do peso, sdo indicados a todos 0s pacientes.
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DOENCA DE PARKINSON

Emanuel Tiso de Aradjo Diniz, Jodo Vitor de Sousa Toledo e Maycon Melo Lopes

Resumo

A Doencga de Parkinson (DP) é uma doenca degenerativa do Sistema Nervoso Central (SNC)
cronica e progressiva, ligada a falta do neurotransmissor dopamina. Essa doenca causa sintomas
como bradicinesia (lentiddo motora), rigidez de articulacBes, tremores de repouso
principalmente em membros superiores, desequilibrio, além de outros sintomas ndo motores. O
diagndstico é clinico baseado nos sinais e sintomas apresentados pelo paciente. Seu tratamento
é baseado em medicacdes, cirurgia em alguns casos refratarios e reabilitacdo funcional com
equipe multiprofissional. Ainda ndo existem tratamentos que modifiquem a evolugao ou curem

de fato a doenca'.

Introducéo

A DP ¢é uma doenca que acomete o SNC e esta diretamente ligada a falta do
neurotransmissor dopamina. A dopamina ajuda a realizar movimentos voluntarios do corpo de
forma automatica, sendo assim, ndo precisamos a todo momento estar pensando no movimento
a ser realizado pelos nossos musculos, gracas a acdo dessa substancia presente no nosso cérebro.
Quando existe a falta dessa substancia principalmente na substancia negra mesencefalica, o

controle motor do individuo é perdido, ocasionando os sinais e sintomas da doenca®.

Epidemiologia

A DP tem distribuicdo universal, atingindo todos o0s grupos étnicos e classes
socioecondmicas. Acomete tanto homens como mulheres, sendo mais frequentemente vista em
homens. Sua incidéncia e prevaléncia aumentam com a idade. Apresenta-se principalmente
entre 55 e 65 anos de idade, mas pode apresentar-se inclusive em individuos com menos de 50
anos, caracterizando a DP precoce. No Brasil, em 2011 a incidéncia era de aproximadamente
3% e prevaléncia de 3,3% em individuos com idade igual ou superior a 64 anos, 8,5% para
individuos com idade entre 80 e 85 anos e 14,3% para os de idade superior a 85 anos. Todo ano

surgem 36 mil novos casos da doenca no pais?.
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Etiologia

A etiologia da DP ndo é completamente esclarecida.: S&o considerados fatores
etioldgicos a combinacéo da predisposi¢do genética com a presenca de fatores ambientais como
0 contato com pesticidas, herbicidas, trabalho em mineracgéo e industrias ligadas ao acos.

A doenca é resultado de uma alteragéo do sistema extrapiramidal onde hd uma reducao
dos neurbnios dopaminérgicos da substancia negra. Além disso, ha também uma disfuncéo
monoaminérgica mdaltipla, atingindo também os sistemas colinérgicos, serotoninérgicos e

noradrenérgicos.

Fisiopatologia

Aspectos neurogquimicos

Em relag&o a fisiopatologia da DP, esta associada a disfungdo dos neurdnios aferentes
dopaminérgicos. Em uma situacao fisioldgica, os efeitos da dopamina no sistema nigroestriatal
resultam em uma facilitacdo da via talamo-cortical e consequente liberagdo do movimento. Ja
na presenca da doenca, com a perda dos neurdnios dopaminérgicos ha uma reducéo da atividade

motora.

O estresse oxidativo na fisiopatologia da DP

Na DP, o estresse oxidativo desempenha um papel importante na degeneracdo de
neurdnios dopaminérgicos e levam a morte celular. Os neurénios dopaminérgicos sdo altamente
susceptiveis ao estresse oxidativo pois espécies reativas de oxigénio sdo formadas durante o
metabolismo da dopamina. Na doenca, a degeneracdo dos neur6nios dopaminérgicos leva um
aumento do metabolismo da dopamina pelos neurénios remanescentes e uma producao
excessiva de espécies reativas de oxigénio, resultando um aumento do estresse oxidativo, que
exerce funcdo critica na fisiopatologia da doenca, sendo um mecanismo que predispde a

disfuncdo celular e a morte neuronal.
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Quadro clinico

Algumas caracteristicas que acometem o sistema motor do paciente com DP s&o
consideradas classicas:
1. Tremor: classificado como movimento ritmico involuntario, podendo ser
observado nos membros superiores e inferiores, especialmente nas maos e tipicamente
No repouso;
2. Rigidez de membros: ocorre porque a inibicdo dos musculos antagonistas, que
normalmente é realizada para facilitar o movimento desejado, ndo acontece. Nos
individuos parkinsonianos ha o sinal da “roda denteada”, que nada mais ¢ do que uma
percepcdo, quando se realiza um movimento passivo de algum membro, de momentos
de rigidez superpostos a momentos de liberagdo dos membros, de maneira ritmica e
intermitente ao longo do movimento;
3. Bradicinesia: lentiddo dos movimentos do corpo, incluindo dos movimentos da
mimica facial®.
Outro sintoma que pode ser observado na fase tardia da DP € a instabilidade postural,
aumentando o risco de quedas.
Dentre os sintomas ndao motores, 0s mais comuns sdo a hiposmia ou anosmia, 0s
distrbios do sono, depressdo, ansiedade e distarbios gastrointestinais principalmente a

constipacdo intestinal cronicas.

Classificagdo

Parkinsonismo primario

Trata-se da DP, a forma cléssica ou idiopatica mais comum de parkinsonismo.

Parkinsonismo secundario

Apresenta diversas causas, sendo a principal relacionada ao uso de drogas que
blogueiam os receptores dopaminérgicos como 0s neurolépticos (especialmente os tipicos), 0s
antivertiginosos (bloqueadores dos canais de calcio de acdo central) e antieméticos

(especialmente a Metoclopramida). Intoxicacfes exdgenas com componentes COmo manganés,

monoxido de carbono também sdo causas da forma secundaria da doenca. Também podem ser
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citadas encefalites virais, neurocisticercose e sindrome da imunodeficiéncia adquirida como
formas de infeccGes que levam a esta forma da doenga. Traumatismo cranio encefélico,
processos expansivos do SNC, hidrocefalia de pressdo normal e doenca vascular cerebral
também podem ser etiologias da forma secundaria, juntamente a processos metabdlicos como

0 hipoparatireodismo e o hipotireoidismo.

Parkinsonismo atipico

A forma atipica de parkinsonismo associa-se a disturbios autonémicos, cerebelares,
piramidais, do neurénio motor inferior ou, ainda, da motricidade ocular extrinseca. Nesta
categoria inclui-se parkinsinismos de instalacdo simétrica e com pouca resposta aos

medicamentos antiparkinsonianos, inclusive a Levodopa ®.

Diagnéstico

O diagnostico da Doenca de Parkinson é essencialmente clinico. Quando o paciente
apresenta o quadro clinico classico, geralmente o diagndstico é feito sem dificuldades. Porém
em fases iniciais ou até mesmo em fases muito avancadas pode ser mais dificil a conclusao
diagnostica. O parkinsonismo da DP requer a presenca de bradicinesia e pelo menos um dos
dois seguintes: tremor em repouso e rigidez em roda denteada. A instabilidade postural € um
sintoma tardio na DP. As formas fragmentarias podem ser divididas de duas maneiras: a forma
rigido-acinética caracterizada por rigidez e acinesia e a forma hipercinética onde ha grande
predominio de tremor. Nas formas rigido-acinéticas quando quadro bilateral, a diferenciacdo
deve ser feita principalmente com as seguintes condigdes: quadro depressivo e hipotireoidismo.
Quando o quadro rigido-acinético é unilateral, a disfungdo motora pode mimetizar um quadro
de hemiparesia devido a disfuncdo do trato cortico-espinal (lesdo piramidal). A auséncia de
outros sinais classicos presentes na disfuncdo da sindrome piramidal como sinal de Babinski,
hipertonia elastica, hiperreflexia e aboli¢do do reflexo abdominal permitem a diferenciacdo. Ja
nos casos em que a sindrome parkinsoniana se expressa predominantemente pelo tremor, a
diferenciacdo deve se dar principalmente em relacdo ao Tremor Essencial. O tremor
parkinsoniano tem como caracteristicas primordiais: presenga do tremor no repouso, geralmente
unilateral ou assimétrico (na fase inicial da DP), nos membros superiores e inferiores
(especialmente nos membros superiores na regido das maos), podendo acometer areas

localizadas do segmento cefalico, ha histéria familiar positiva em 5-10% dos casos e responde

112



as drogas antiparkinsonianas. J& o Tremor Essencial tem as seguintes caracteristicas: presente
na postura, principalmente na extensdo dos membros superiores, geralmente bilateral e
simétrico, ao acometer o segmento cefalico se faz presente na totalidade, com movimento na
cabeca de afirmagdo ou negacdo, melhora discretamente apds ingestdo alcoolica, historia
familiar presente em 30-40% dos casos e responde favoravelmente ao tratamento com

betabloqueadores adrenérgicos e primidona®.

Diagndstico diferencial

Os principais diagndésticos diferenciais da DP sdo primordialmente: Tremor essencial,
Sindrome piramidal, Paralisia supranuclear progressiva, Atrofia de multiplos sistemas,
Deméncia com corpos de Lewy e Degeneracdo cortico-basal. Excluindo o Tremor Essencial e
a Sindrome piramidal, as outras doencas listadas acima também se apresentam com
parkinsonismo, porém o que as diferenciam sdo as formas de apresentacdo clinica, outros

sintomas associados e até mesmo achados em exames complementares °.

Tratamento

O tratamento consiste em melhorar os sintomas que impactam a qualidade de vida do
paciente e o incapacitam de realizar suas atividades de vida diaria. Inclui medicac6es
dopaminérgicas (levodopa, um precursor da dopamina), inibidores da dopa-descarboxilase (co-
formulados junto com levodopa), inibidores da catecol-orto-metiltransferase (COMT),
agonistas dopaminérgicos, inibidores da monoaminoxidase B (MAO-B), amantadina e
anticolinérgicos.

Quando os sintomas sdo mais importantes, incapacitantes deve-se optar pela levodopa.
Quando o paciente apresenta sintomas menos importantes, medicacbes como agonistas
dopaminérgicos, inibidores da MAO-B, amantadina e anticolinérgicos podem ser utilizados. O
uso crénico de levodopa em altas dosagens pode levar o paciente a sofrer complicages motoras,
como flutuagBes motoras e discinesias. Os agonistas dopaminérgicos podem ser uma boa op¢ao
de inicio de tratamento em pacientes jovens. Em contrapartida, em pacientes mais idosos (acima
de 70 anos), o tratamento inicial deve ser realizado com levodopa por um perfil mais seguro em
relacdo a efeitos colaterais e poténcia maior dessa medicacdo-. Existem também opcdes de
tratamentos cirdrgicos para casos refratarios, sendo o principal deles o implante de DBS (Deep
Brain Stimulation).
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O acompanhamento com equipe multiprofissional, incluindo fisioterapia,
fonoaudiologia, terapia ocupacional e psicologia, também é de suma importancia no tratamento

da Doenca de Parkinson e para melhora dos sintomas e qualidade de vida.
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DELIRIUM

Jalia Moreira Barbosa e Vitor Hugo Moreira Marques.

Resumo

Delirium é o termo usado para designar as sindromes confusionais agudas:, em que ha declinio
agudo nos niveis de consciéncia e de cognicdo, dando particular énfase aos disturbios da
atencdoe, invariavelmente secundario a distdrbios sistémicos®. E comum presenciar, portanto,
alteracGes no ciclo sono-vigilia, rebaixamento de consciéncia leve ou moderado e desorientacao
témporo-espacial. Apesar de ser afeccdo comum entre pacientes debilitados e/ou de idade
avancada, é frequentemente subdiagnosticada, razdo que amplifica a importancia de seu estudo.
O diagnostico é clinico a partir da observacdo das manifestagdes psiquicas e comportamentais
do individuo, analisando também os fatores predisponentes e precipitantes para a condigéo:. Ja
0 tratamento perpassa a erradicacdo da causa subjacente que deflagra o quadro, além de apoio

fisico e emocional ao paciente acometido e possivel farmacoterapia?.

Introducéo

Delirium é condicdo frequentemente reversivel do sistema nervoso central (SNC) e
pode ser denominado por uma diversidade de termos, todos convergindo para 0 mesmo
transtorno, como: psicose de UTI, estado confusional agudo, confusdo noturna (sundowning),
insuficiéncia cerebral aguda, etc.. Caracteriza-se por inicio subito (horas ou dias), curso
flutuante ao longo do dia com possivel piora ao anoitecer, acometendo principalmente pacientes
em idade avancada. Causa alteracdes de atencdo e percepcdo, além de prejuizo da consciéncia
e consequente decaimento das fungdes cognitivas. Apos ter o motivo primario tratado, costuma
ter melhora rapida. E considerado emergéncia geriatrica, embora ainda notadamente
subdiagnosticado pelos profissionais ndo especialistas, razdo pela qual o assunto deve ser mais
difundido.

Epidemiologia

O delirium é um transtorno dos mais frequentes na pratica médica, encontrado
principalmente em pacientes com doencas somaticas e idade avancada: Ele pode ser
evidenciado em pacientes mais velhos tanto no momento da admisséo no hospital (entre 15 a
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21%) quanto posteriormente, durante o periodo de internagdo (de 5 a 30%), bem como apds a
realizacdo de cirurgias, no publico geral (em 10 a 15% deles)?. Nesses casos, as causas de
delirium no pos-operatorio incluem estresse decorrente da cirurgia, insdnia, medicacdo
analgeésica, infeccdo, perda de sangue, entre outros. Também se apresenta em altas taxas em
pacientes sob os cuidados de unidade de tratamento intensivo (UTI) e em cuidados de fim de
vida (70 a 87%, e 83%, respectivamente)?.

Assim, sabe-se também que o delirium estd associado a maior taxa de
morbimortalidade, mais sinais de deterioracdo fisica, maiores taxas de admissdao em UTIs,
maior tempo de permanéncia hospitalar e maiores indices de institucionalizacdo pos-alta‘.

Estudo publicado em 2022 por Fernanda Pinheiro et al. na Acta Paulista de
Enfermagem confirma tais estatisticas em solo brasileiro. Através de pesquisa realizada entre
2017 e 2018 com pacientes hospitalizados em UTI no estado de Sergipe, demonstrou-se uma
prevaléncia de delirium de 45,9% em participantes adultos, sendo a média da idade de 49,8
anos, abaixo da média mundial devido as causas das internac@es (prevalentemente traumas e
lesGes neurovasculares)®.

Sob outra perspectiva, Juliana Martins et al., em artigo publicado na Enfermagem em
Foco no ano de 2019, apresenta dados obtidos na UTI de um hospital publico de Porto Alegre,
Rio Grande do Sul, nos quais a média de idade dos pacientes com delirium foi de 64,58 anos,
superior aquela dos que nao tiveram o transtorno®.

Para melhor avaliar as condicbes em que o delirium se desenvolve, é necessario
observar seus fatores de risco, que séo divididos em predisponentes, 0s quais tornam o individuo
suscetivel, e precipitantes, que sdo os estressores que o0 desencadeiam. A somatoria desses
fatores aumenta a chance de ocorréncia do delirium. Eles estdo especificados nas tabelas 1 e 2

abaixo.

117



Tabela 1: Fatores predisponentes para o delirium

Idade a partir dos 65 anos

Sexo masculino
Deméncia
Prejuizo cognitivo
Historia de delirium
Depresséo
Dependéncia emocional
Imobilidade
Historia de quedas
Baixo nivel de atividade
Déficit auditivo
Déficit visual

Desidratacao

Fonte: Compéndio de Psiquiatria

Desnutricao
Tratamento com farmacos psicoativos
Tratamento com farmacos com propriedades anticolinérgicas
Abuso de alcool
Condigdes clinicas coexistentes
Doenca hepatica ou renal crénica
Acidente vascular cerebral (AVC)
Doenca neurologica
PerturbacGes metabdlicas
Infeccédo por HIV
Fraturas ou traumatismos

Doengas terminais

Tabela 2: Fatores precipitantes para o delirium

Sedativo-hipnéticos
Narcoticos
Farmacos anticolinérgicos
Tratamento com multiplos farmacos
Abstinéncia de alcool ou de outras drogas
AVC (hemisfério ndo dominante)
Sangramento intracraniano
Meningite ou encefalite
InfeccBes
Complicagdes iatrogénicas
Doenga aguda grave

Hipdxia

Desidratacdo
Estado nutricional deficiente
Baixos niveis séricos de albumina
Perturbacdes metabolicas
Cirurgia ortopédica
Cirurgia cardiaca
Circulagéo extracorporea prolongada
Cirurgia ndo cardiaca
Internacdo em UTI
Uso de contencdes fisicas
Uso de cateter urinario

Uso de procedimentos multiplos
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Choque Dor
Anemia Estresse emocional

Febre ou hipotermia Privacdo do sono prolongada

Fonte: Compéndio de Psiquiatria.

Etiologia

Raramente causado somente por um componente etioldgico, o delirium é condicao
multifatorial, resultado da combinacdo de fatores predisponentes e precipitantes, previamente
mencionados. Seu manejo é essencial para diminuir a taxa de futuros episddios e reduzir
também a morbimortalidade a eles associada?.

Assim, tem-se que as principais causas de delirium incluem doencas do SNC, doencas
sistémicas e intoxicacdo ou sindrome de abstinéncia por farmacos ou agente toxicos. Dentre 0s
distrbios do SNC, destacam-se, por exemplo, a epilepsia e outros estados convulsivos,
enxaqueca, lesdo cerebral traumatica, tumor cerebral, hemorragias e hematomas. Quanto as
afeccOes sistémicas, pode-se citar infecgdes (como sepse, maldria, sifilis), traumatismos,
disturbios hidroeletroliticos (desidratacdo ou sobrecarga de volume), desnutri¢do, queimaduras,
dores incontrolaveis, insolacéo e altitude elevada (normalmente superior a 5 mil metros). Além
disso, sempre deve-se indagar o paciente e/ou seus acompanhantes sobre as drogas ingeridas,

que podem ser etiologicamente relevantes para o caso?.

Fisiopatologia

Embora ainda sem conclusdes concretas acerca da origem fisiopatoldgica do delirium,
estudos apontam que a diversidade de suas manifestagcdes clinicas sugere o envolvimento de
diversas areas cerebrais, tanto a nivel cortical quanto subcortical. A incerteza das hipoteses
aventadas, no entanto, implica na espera por investigacdes mais abrangentes no futuro’.

No ambito funcional, por outro lado, sabe-se da importancia da neurotransmissao
colinérgica (representada pela acetilcolina) para os processos de atencdo e memoria, funcbes
que estdo prejudicadas no delirium”, e tem-se a sua desregulacdo como principal mecanismo
fisiopatologico nesse transtorno®. Essa teoria se apoia em observacOes feitas a partir da
associacdo entre o delirium e drogas, incluindo a verificacdo de alteragdes no EEG de animais

para os quais foram administradas substancias anticolinérgicas e a reversdo do quadro com
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drogas colinergicas®. Tambeém, essa possibilidade se correlaciona com a maior taxa de
acometidos entre pacientes mais velhos, uma vez que se constata que a perda de plasticidade
colinérgica aumenta com a idade’®.

Somado a isso, outros neurotransmissores parecem estar envolvidos na fisiopatologia
da doenca, como a serotonina e a dopamina. A primeira, envolvida também em comportamentos
como humor, vigilancia e cognicdo, tem papel relevante na medida em que o aumento da
atividade serotoninérgica excessiva, particularmente na intoxicacao por medicacoes, pode levar
ao delirium. E a segunda, por sua vez, de forma semelhante, participa do quadro
simultaneamente quando tem sua liberacdo aumentada’®.

Conclui-se entdo que mesmo diante de situagdes que podem predispor a populacéao-
alvo ao transtorno, como ocorre com as medicac@es anticolinérgicas por exemplo, outros fatores
influentes podem modificar a resposta individual do paciente para que ele ndo desenvolva a

condicdo propriamente’®.

Quadro clinico

As caracteristicas fundamentais do delirium incluem inicio agudo, em que o estado
mental se modifica geralmente de horas a dias (em contraposi¢do a deméncia, em que se notam
mudancas de dias a meses), sendo relevante portanto o conhecimento do estado mental prévio
do paciente; consciéncia alterada, como rebaixamento do nivel de consciéncia; atencao alterada,
com dificuldade em focar e manter a atencdo - o paciente se distrai facilmente e tem capacidade
reduzida de manter dialogos e seguir comandos; curso flutuante no decorrer do dia, no qual ha
oscilagbes quanto a gravidade dos sintomas, podendo haver periodos de lucidez, e algumas
vezes piora a noite; e curta duracdo, normalmente de dias a semanas?®.

Além desses, hd também caracteristicas clinicas associadas que podem ser acentuadas.
Sé&o elas: desorganizacdo dos processos de pensamento (discurso desorganizado ou incoerente
e fluxo ilégico de ideias), alteragdes da percepcéo (tais quais ilusdes e alucinacdes), disturbios
psicomotores (lentificacdo ou agitacdo), desordem do ciclo de sono-vigilia (que pode se
apresentar como interrupcfes no sono a noite), alteracbes do humor (ansiedade, agressividade
ou ainda irritabilidade sutil), entre outras manifestacdes da funcao cognitiva prejudicada®.

Na prética clinica, é possivel diferenciar o transtorno em dois polos: hipoativo ou
hiperativo, ou ainda em uma terceira forma, a mista. O primeiro é caracterizado por nivel de
consciéncia rebaixado, paciente pouco responsivo e prostrado, e ndo raro passa despercebido,
além de estar associado a pior prognostico. Na forma hiperativa, em contrapartida, presencia-
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se principalmente agitacdo, que pode vir ou ndo em conjunto com agressividade contra si
mesmo e contra 0s outros.. Caso apresente nivel de atividade psicomotora normal ou oscile

muito rapidamente em curto periodo de tempo, pode-se dizer que se trata de um transtorno

misto?.
Os pontos principais do quadro clinico estdo dispostos na tabela 3, para melhor ilustra-
lo.
Tabela 3: Pontos principais do quadro clinico do Delirium
Caracteristicas fundamentais Caracteristicas associadas

Inicio agudo (horas a dias) Desorganizagdo do pensamento

Curta duragéo (dias a semanas) AlteracOes da percepcao

Consciéncia alterada Distarbios psicomotores

Déficit de atencéo Desordem do ciclo sono-vigilia

Curso flutuante no dia (pode haver piora a noite) = Alteragdes do humor

Fonte: A autora

Diagnéstico

O diagnostico de delirium € clinico, e costuma ser feito a beira do leito, iniciando-se
com anamnese bem colhida a partir de um informante confiavel (familiar ou cuidador)°. Por
isso, é essencial lembrar-se das caracteristicas indicadas no item anterior, sendo uma das
principais delas o inicio abrupto.

O exame fisico deve ser detalhado e voltado & procura de sinais que possam indicar
quedas, traumatismos, infec¢des, disturbios endocrinoldgicos (como hipertireoidismo) e
metabdlicos (como acidose), etc. Também, o profissional deve se atentar a mudancas na funcao
cognitiva do paciente, sendo Uteis para isso registros de sua evolucdo através de exames como
0 Miniexame do Estado Mental (MEEM) com o objetivo de medir seu curso clinico?®.

O Confusion Assessment Method (CAM) surge nesse cenario como um instrumento
préprio para a identificacdo do delirium a beira do leito ou mesmo em contexto ambulatorial,
sendo simples e de facil aplicacdo®*. Sao distribuidos quatro aspectos do transtorno, e para o
diagnostico devem estar presentes 0s aspectos “1” e “2” mais “3” e/ou “4”, demonstrados na
tabela 4 abaixo.
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Tabela 4: Confusion Assessment Method (CAM)

Aspecto 1: Estado confusional agudo ou Aspecto 2: Déficit de atencdo marcante.
curso flutuante.

Aspecto  3: Pensamento e discurso Aspecto 4: Alteracdo do nivel de consciéncia
desorganizados, incoerentes. (hipoativo ou hiperativo).

Fonte: Clarifying confusion: the Confusion Assessment Method (adaptado).

Outras questbes a serem investigadas sdo a lista de medicamentos utilizados pelo
paciente e suas doses, procurando sempre por alteragdes ou introducdes recentes, e historico de
uso de bebidas alcodlicas e outras substancias®.

Nos tdpicos a seguir estdo especificados os critérios diagndsticos do DSM-5 para o
delirium?®,

a)  Perturbagdo da atencdo (habilidade reduzida para direcionar, focalizar, manter e

mudar a atencdo) e da consciéncia (orientacdo reduzida ao ambiente).

b) A perturbacdo se desenvolve em um breve periodo de tempo (normalmente de

horas a poucos dias), representa uma mudanca da atencédo e consciéncia basais, e tende

a flutuar quanto a gravidade ao longo do dia.

c) Um distarbio adicional na cognicdo (por exemplo, déficit de memoria,

desorientacdo, linguagem, habilidade visuoespacial, ou percepgéo).

d)  As perturbagbes dos critérios A e C ndo sdo melhores explicadas por outra

desordem neurocognitiva preexistente, estabelecida ou em desenvolvimento e nédo

ocorrem no contexto de um nivel severamente reduzido de estimula¢do, como o coma.

e) Ha evidéncias a partir da historia, exame fisico ou achados laboratoriais de que

a perturbacdo é uma consequéncia direta e fisiologica de outra condicdo médica, de

intoxicacdo ou abstinéncia por substancias (devido a uma droga de abuso ou um

medicamento), de exposi¢do a uma toxina, ou devido a maltiplas etiologias.

Determinar o subtipo:

o Delirium por intoxicag¢do por substancia: este diagnostico deve ser feito em vez

de intoxicacdo por substancia quando os sintomas dos critérios A e C predominarem
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no quadro clinico e quando forem suficientemente graves para justificar atencdo
clinica.

o Delirium por abstinéncia de substancia: este diagnostico deve ser feito em vez
de abstinéncia por substancia quando os sintomas dos critérios A e C predominarem
no quadro clinico e quando forem suficientemente graves para justificar atengdo
clinica.

o Delirium induzido por medicamento: este diagndstico é aplicavel quando os
sintomas dos critérios A e C aparecem como efeito colateral de um medicamento
tomado conforme prescricéo.

o Delirium devido a outra condicdo médica: ha evidéncias a partir da historia,
exame fisico ou achados laboratoriais de que a perturbacdo é atribuivel as
consequéncias fisioldgicas de outra condicdo médica.

o Delirium devido a maltiplas etiologias: ha evidéncias pela historia, exame fisico
ou achados laboratoriais de que o delirium tem mais de uma etiologia (por exemplo,
mais de uma condigdo médica etiologica; outra condigdo médica mais intoxica¢do por

substancia ou efeito colateral de medicamento).

Quanto aos exames laboratoriais, a rotina de um paciente com delirium deve apresentar
0s exames padrdo acrescida daqueles que contribuam na investigacao adicional, de acordo com
as necessidades individuais. O eletroencefalograma (EEG), nessa condi¢cdo, mostra lentidao
generalizada de atividade, o que pode ser util para sua diferenciacdo da depressao ou psicose-.
Aparecem na tabela 5.

Tabela 5: Exames requisitados no Delirium

Estudos padréo Estudos adicionais quando indicado
Eletrolitos Culturas de sangue, urina e liquido cefalorraquidiano
(LCR)
Funcdes renal e hepética Vitamina B12 e &cido folico séricos
Glicemia de jejum Tomografia computadorizada ou ressonancia magnética
do cérebro
Hemograma com plaquetas Puncéo lombar e exame do LCR

Funcdo tireoidiana
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Estudos padréo

Sorologias para sifilis e HIV

Urina tipo |

Eletrocardiograma e EEG

Radiografia toracica

Pesquisa toxicoldgica de sangue e

urina

Fonte: Compéndio de Psiquiatria (adaptado)

Diagnosticos diferenciais

Estudos adicionais quando indicado

Os principais diagndsticos diferenciais levantados para o delirium incluem aqueles em

que ha alteracdo do estado mental e confusdo. Dentre eles, destaca-se a deméncia, a depressao

e a esquizofrenia, os dois Gltimos, no entanto, com menor frequéncia.

A diferenciacdo do delirium com a deméncia faz-se importante ao constatar-se que 0

delirium é uma emergéncia médica. Assim, vale lembrar que as principais divergéncias entre

elas se concentram no tempo de desenvolvimento da condi¢éo, que no delirium é curto e na

deméncia costuma ser gradual; e na oscilacdo de atencdo do delirium, em compara¢do com a

atencdo relativamente consistente da deméncia?. Tais comparacoes estdo melhores definidas na

tabela 6 adiante.

Tabela 6: Principais diferencas entre Delirium e deméncia

Caracteristica
Inicio
Duracéao
Atencao

Memoria

Fala

Deméncia
Lento
Meses a anos
Mantida

Memaria remota
prejudicada

Dificuldade de encontrar
palavras

Delirium
Répido
Horas a semanas
Oscilante

Memodrias recente e imediata
prejudicadas

Incoerente (lenta ou réapida)
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Caracteristica Demeéncia Delirium

Ciclo de sono- Sono fragmentado Perturbacdo frequente (p. ex. troca o dia
vigilia pela noite)
Pensamentos Empobrecidos Desorganizados
Consciéncia Inalterada Reduzida
Alerta Geralmente normal Hipervigilante ou vigilancia reduzida

Fonte: Compéndio de Psiquiatria

Também é importante separar o delirium da esquizofrenia e da depressdo. Na
esquizofrenia, os pacientes podem experimentar periodos de pensamento desorganizado que se
assemelha ao delirium, porém normalmente as alucinacdes e os delirios de esquizofrénicos sao
mais organizados, além de que eles ndo tendem a apresentar rebaixamento do nivel de
consciéncia nem alteracdo em sua orientacdo. Por sua vez, no transtorno depressivo a
hipoatividade pode incitar confusdo com os sintomas do delirium, o que pode se esclarecer

através da historia clinica e de um EEG2

Tratamento

Primeiro, tem-se como objetivo identificar e abordar a causa principal do transtorno
para sua resolucdo. Em seguida, algumas medidas nao-farmacoldgicas podem ser adotadas de
forma a auxiliar na melhora do quadro. Deve-se, por exemplo, oferecer apoio fisico e ambiental
ao paciente, para que ele ndo se veja em situacdes onde ha risco de acidentes. Isso é possivel
por meio da presenca no quarto de um acompanhante conhecido ou de um familiar que o
assessore. A transferéncia do paciente para um quarto individual, quando viadvel, também
permite que ele ndo seja exposto a estimulos sensoriais e se mantenha em ambiente mais calmo.
E, por fim, desencoraja-se a retencdo no leito, podendo ser causa de traumas e maior agitacdo
pelo paciente?®.

O tratamento farmacoldgico, em contraposicao, pode ser aplicado em situagfes em que
ha exacerbacéo de alguns sintomas do delirium, como psicose e insdnia®. Apesar de nio haver
evidéncias de medicacbes comprovadamente eficazes no quadro, 0s antipsicoticos sao
empregados com alguma frequéncia e taxa de sucesso na pratica clinica, desde que perceba-se

agravamento da agitacio e de que as medidas ndo-farmacoldgicas tenham sido esgotadas®?. O
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uso dos antipsicoticos parece estar mais relacionado com a gravidade das alteracdes
comportamentais do que com a gravidade da confusio mental3,

O Haloperidol é um farmaco antipsicético tipico que redne o maior numero de
evidéncias e apresenta 0 menor efeito sedativo, e por isso costuma ser a primeira escolha nesses
casos. Porém, deve ser evitado nos pacientes com doenca de Parkinson, por ter como um de
seus principais efeitos colaterais os extrapiramidais. Se ndo for possivel a abordagem pela via
oral (VO), deve ser administrado em dose Unica de 1 a 2,5 mg por via intramuscular (IM) ou
endovenosa (EV). Esta ultima ndo deve ser utilizada caso o paciente ndo esteja em ambiente
monitorizado, pelos riscos de prolongamento de QT. Apoés cerca de 30 a 60 minutos, se 0s
sintomas persistirem, outra dose pode ser feita®.

A Risperidona, antipsicético atipico, tem menor risco de efeitos extrapiramidais e
poténcia antidopaminérgica semelhante a do Haloperidol. Por apresentar eliminacdo renal, é
necessario que tenha sua dose reduzida pela metade em pacientes com clearance < 30 mL/minz,

A Olanzapina, também antipsicotico atipico, pode ter como vantagem o uso continuo
em pacientes hospitalizados, provocando aumento de peso e reducdo de niuseas. Porém, piora
o0 controle glicémico, e pode causar sedacdo e efeitos anticolinérgicos. Tem meia-vida longa
(30 horas) e por isso dificulta seu uso no manejo agudo do delirium?*,

Ja a Quetiapina, outro antipsicotico atipico, tem menores efeitos extrapiramidais e
portanto é a droga de escolha no tratamento de pacientes com doenca de Parkinson. Tem meia-
vida curta (6 horas) o que facilita sua titulacdo em ambiente hospitalar2.

Por fim, os benzodiazepinicos sdo contraindicados de maneira geral no delirium pelo
risco de piorar o quadro confusional, causar agitacdo paradoxal e sedacdo excessiva. Assim,
devem ser indicados apenas nos casos de delirium tremens (secundario a abstinéncia a alcool)
e nos contextos de cuidados paliativos (sedacdo paliativa),z sendo utilizado de preferéncia o
Lorazepam na dose de 0,5 a 3 mg ao dia e conforme 0 necessario a cada 4 horas?. Nos pacientes
que ja fazem uso dos benzodiazepinicos de forma continua, a medicacdo ndo deve ser
descontinuada, para evitar quadros de abstinéncia. Ao invés disso, pode-se considerar reduzir a
dose pela metade e suspendé-la se houver sonoléncia excessiva®.

Na tabela 7 é possivel divisar algumas caracteristicas e efeitos colaterais das principais

drogas utilizadas.
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Tabela 7: Tratamento farmacolégico

Agente Dosagem Via Efeitos colaterais
farmacoldgico

Haloperidol Inicial: 1 a 2,5 mg VO/IM/EV Efeitos extrapiramidais
Maxima: 5mg/dia QT prolongado

Risperidona Inicial: 0,5a1 mg VO Preocupacédo com efeitos
Maxima: 2 mg/dia extrapiramidais

Olanzapina Inicial: 2,5 a5 mg VO Sindrome metabdlica

Maéaxima: 10 mg/dia

Quetiapina Inicial: 12,5 a 25 mg VO Maior sedagéo
Méxima: 200 mg/dia
Lorazepam 0,5 a3 mg ao dia (e 4/4h VO Depressdo respiratoria,
Se Necessario) agitacdo paradoxal

Fonte: Compéndio de Psiquiatria, Protocolo de Delirium pelo HCor (adaptacéo).

Em pacientes portadores da doenca de Parkinson, os agentes parkinsonianos podem
estar envolvidos nas proprias causas do delirium. E recomendado contrapor a diminuicdo da
dose com o agravamento dos sintomas motores, €, caso isso ndo seja vidvel, associar Clozapina.
Se 0 paciente ndo tolerar esse Ultimo farmaco, parte-se para antipsicéticos alternativos, como a
Quetiapina, a qual apesar de ainda ndo tdo estudada nesses casos, é utilizada na pratica clinica
para tratar psicose na doenga de Parkinson, mesmo podendo apresentar efeitos colaterais
parkinsonianos?.

Apos a resolucdo da causa adjacente, é provavel que haja remissdo do quadro dentro
de trés a sete dias, podendo se estender até duas semanas. O tempo que leva para que o
transtorno se dissipe mantém uma relagdo diretamente proporcional & idade do paciente e ao

tempo em que ele esteve delirante?.
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TRANSTORNOS MENTAIS ORG NICOS AGUDOS: DELIRIUM

Lais Boczar Dias e Vitor Hugo Moreira Marques.

Introducéo

Explica-se por sindrome de inicio subito que acomete as funcbes psiquicas, cujo
comprometimento envolve cognicdo, alteracfes de sono, atencdo e psicomotricidade, além de
ser comum haver sintomas psiquiatricos (alteracdo de humor e comportamento) ou

neuroldgicos?.

Fisiopatologia

Fatores que alteram a homeostase podem levar ao delirium, como insuficiéncia
cardiaca, epilepsia, intoxicacdes ou abstinéncia de alcool, drogas ou medicamentos®. O sistema
colinérgico é o principal a ser citado no delirium pois é associada a diversas funcdes que, no
delirium, estdo desreguladas, como memodria, estimulos e atencdo’. E de conhecimento que,

ocorre uma desregulagio entre as vias dopaminérgicas e colinérgicas®.

Quadro clinico

Diagnostica-se o paciente pelo inicio subito de rebaixamento de nivel de consciéncia
juntamente com alteragbes cognitivas e mudangas comportamentais?. Ocorre prejuizo da
orientacdo espacial, alucinages visuais e auditivas, delirios, alteracdes de humor e sono’2 Ha,
geralmente, piora ao entardecer (fendmeno do sundowning)®2. Deve-se investigar historia de
doenca fisica conhecida, uso de alcool, drogas e medicamentos, traumatismo craniano e cirurgia

recentel2,

Tratamento

E necessario tratar a causa do delirium, além de tomar medidas gerais como manter o
paciente em ambientes tranquilos, sem iluminacdo excessiva e manter um familiar com o
paciente'?2. Deve-se atentar para a hidratacdo e eletrolitos, para evitar distdrbios

hidroeletroliticos'?. E de atencdo evitar o uso de benzodiazepinicos, exceto em delirium
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tremens. Se houver sintomas psicéticos, pode-se administrar antipsicoticos'. O uso dos
antipsicoticos parece estar mais relacionado com a gravidade das altera¢cbes comportamentais

do que com a gravidade da confusdo mental®.

Resumo rapido

O delirium é uma sindrome de inicio subito causada por alteracdo da homeostase, que
acarreta em comprometimento da cognicdo, sintomas neuroldgicos e psiquiatricos, como
alucinages, delirios e alteracdes do sono. E necessario realizar exames para descobrir a causa
do delirium, além de garantir hidratacdo e monitorizacdo dos eletrolitos, para evitar distdrbios
hidroeletroliticos.
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TRANSTORNOS ANSIOSOS
Lais Boczar Dias e Vitor Hugo Moreira Marques.

Introducéo

A ansiedade é definida, de forma simples, pelo medo do desconhecidol. Passa a ser
um transtorno quando o sentimento é exagerado e desproporcional em relacdo ao estimulo que
a desencadeia e com interferéncia na qualidade de vidal.

De acordo com 0 DSM-V, os transtornos ansiosos podem ser divididos em: transtorno
de panico, agorafobia, fobia especifica, transtorno de ansiedade social (fobia social) e transtorno

de ansiedade generalizada®.

Fisiopatologia

Norepinefrina, serotonina e GABA sdo 0s principais neurotransmissores envolvidos
nessa patologial. Ha evidéncia de alteracio nos lobos temporais e atrofia de lobo temporal.
Sabe-se que algumas substéncias psicogénicas podem induzir ao ataque de panico como:

dioxido de carbono, lactato e bicarbonato®.
Classificacdo
Transtorno do panico
Introducéo

E caracterizado pela ocorréncia de ataques intensos de ansiedade!. Um ataque intenso
agudo de ansiedade acompanhado por sentimentos de desgraca iminente é conhecido como
transtorno de panico®. Sdo agudos, graves, de curta duragio. Esse transtorno é mais recorrente

em mulheres de 25 anos?.

Sinais e sintomas

O ataque com frequéncia comeca com um periodo de 10 minutos de sintomas
rapidamente crescentes. Os principais sintomas mentais sao medo extremo e uma sensacao de

morte e tragédia iminentes. Os pacientes em geral ndo podem designar a fonte de seu medo;
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podem se sentir confusos e ter problemas para se concentrar. Os sintomas fisicos costumam
incluir taquicardia, palpitacdes, dispneia e sudorese. Os pacientes tentam sair de qualquer
situacdo em que estejam e procurar auxilio. O ataque dura, em média, de 20 a 30 minutos e
raramente mais de uma hora®.

Os sintomas mais comuns sdo: sensacdo de falta de ar (dispneia) ou sensacdo de
asfixia, vertigem, sentimentos de instabilidade ou sensacdo de desmaio, palpitacbes ou ritmo
cardiaco acelerado (taquicardia), tremor ou abalos, sudorese, sufocamento, despersonalizacao
ou desrealizacdo, anestesia ou formigamento (parestesias), ondas de frio e calor, dor ou

desconforto no peito, medo de morrer, medo de enlouquecer ou cometer ato descontrolado®.

Diagnostico

De acordo com 0 DSM-V, Ataques de panico recorrentes e inesperados. Um ataque de
panico € um surto abrupto de medo intenso ou desconforto intenso que alcanga um pico em

minutos e durante o qual ocorrem quatro (ou mais) dos sintomas descritos acima®.

Tratamento

O transtorno de panico é tratado com Inibidores Seletivos de Recaptacdo de Serotonina

(ISRS) e os benzodiazepinicos!?

Agorafobia

Introducéo

Agorafobia refere-se a um medo ou uma ansiedade em relacéo a lugares dos quais a
fuga possa ser dificil. E possivel que seja a mais incapacitante das fobias, porque pode interferir
de maneira significativa na capacidade de uma pessoa funcionar no trabalho e em situacoes
sociais fora de casa. Embora frequentemente coexista com o transtorno de panico, o0 DSM-5
classifica a agorafobia como uma condicéo separada que pode ou ndo ser comérbida com esse
transtorno. A prevaléncia de agorafobia ao longo da vida é um pouco controversa, variando
entre 2 e 6% entre os estudos®.
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Sinais e sintomas

Medo ou uma ansiedade em relacdo a lugares dos quais a fuga possa ser dificil.

Diagnéstico

Os critérios diagnosticos do DSM-5 para agorafobia estipulam um medo ou uma
ansiedade acentuados em relagéo a pelo menos uma situacdo de dois ou mais de cinco grupos
de situacdes: (1) utilizar transporte pablico (p. ex., 6nibus, trem, carros, avides), (2) estar em
um espaco aberto (p. ex., parque, shopping center, estacionamento), (3) estar em um espaco
fechado (p. ex., lojas, elevadores, cinemas), (4) estar no meio de uma multidao ou ficar em pé
em uma fila, ou (5) ficar sozinho fora de casa. O medo ou a ansiedade devem ser persistentes e
durar pelo menos seis meses. Individuos com agorafobia evitam de forma rigida situacdes nas
quais seria dificil obter ajuda. Eles preferem estar acompanhados por um amigo ou familiar em
ruas movimentadas, lojas superlotadas, espacgos fechados (p. ex., tineis, elevadores) e veiculos
fechados (p. ex., metrd, 6nibus, avides). Podem insistir em ser acompanhados toda vez que saem
de casa. O comportamento pode resultar em conflito conjugal, que pode ser mal diagnosticado
como o problema principal. Pessoas gravemente afetadas podem se recusar a sair de casa. Em
especial antes de um diagndstico correto ser feito, elas podem ficar aterrorizadas por achar que
estio ficando loucas®.

O individuo tem medo ou evita essas situacdes devido a pensamentos de que pode ser
dificil escapar ou de que o auxilio pode ndo estar disponivel no caso de desenvolver sintomas
do tipo panico ou outros sintomas incapacitantes ou constrangedores (p. ex., medo de cair nos

idosos; medo de incontinéncia)®

Tratamento

Agorafobia é tratada com benzodiazepinicos e ISRS1-2.
Fobia especifica

Introducéo

O termo fobia refere-se a um medo excessivo de objeto, circunstancia ou situagéo

especificos®.
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Sinais e sintomas

A fobia especifica € um medo intenso e persistente de um objeto ou de uma situag&o.
O diagnostico de fobia especifica requer o desenvolvimento de ansiedade intensa, mesmo a
ponto de panico, quando da exposicdo ao objeto temido. Pessoas com essa fobia podem
antecipar lesbes, tal como serem mordidas por um céo, ou podem ficar em péanico ante o
pensamento de perder o controle; por exemplo, se ttm medo de andar de elevador, também
podem se preocupar com a possibilidade de desmaiar ap6s a porta se fechar. Se estima que
aproximadamente 5 a 10% da populacédo seja afetada por esses transtornos perturbadores e, as

vezes, incapacitantes®.

Diagndstico

O DSM-5 inclui tipos distintos de fobia especifica: tipo animal, tipo ambiente natural
(p. ex., tempestades), tipo sangue-injecdo-ferimentos (p. ex., agulhas), tipo situacional (p. ex.,
carros, elevadores, avides) e outro tipo (para fobias especificas que ndo se enquadram nos quatro
tipos anteriores). O aspecto fundamental de cada tipo de fobia € que os sintomas de medo

ocorrem apenas na presenca de um objeto especifico®.

Tratamento

O tratamento mais estudado e mais eficaz para as fobias provavelmente seja a terapia

comportamental. Outras opgdes seriam Psicoterapia orientada ao insight e a terapia virtual®.

Transtorno de ansiedade social (Fobia social)

Introducéo

O transtorno de ansiedade social (também referido como fobia social) envolve o0 medo
de situacdes sociais, incluindo aquelas que envolvem escrutinio ou contato com estranhos. O
termo ansiedade social reflete a diferenciacdo entre transtorno de ansiedade social e fobia

especifica, que € o medo intenso e persistente de um objeto ou uma situacdo. O transtorno de

ansiedade social tende a comecar no fim da infancia ou inicio da adolescéncia. Achados

135



epidemioldgicos prospectivos existentes indicam que esse transtorno costuma ser crénico,

embora os pacientes cujos sintomas sofrem remissao tendem a permanecer bem®
Sinais e sintomas

Pessoas com transtorno de ansiedade social temem se embaragar em situagdes sociais
(i.e., reunides sociais, apresentagdes orais, encontro com pessoas novas). Elas podem ter medos
especificos de realizar determinadas atividades, como comer ou falar na frente dos outros, ou
podem experimentar um medo vago e inespecifico de “embaracar-se”. Em ambos os casos, 0
medo no transtorno de ansiedade social ¢ do embaraco que pode ocorrer na situacdo, nao da

situacdo em si®.

Diagndstico

Diagndstico baseado nos critérios do DSM 5. O médico deve reconhecer que pelo
menos algum grau de ansiedade social ou de constrangimento é comum na populacéo em geral.
Além disso, essas preocupacles podem parecer particularmente aumentadas durante certos
estagios do desenvolvimento, como na adolescéncia, ou apés transi¢cbes de vida, como
casamento ou mudancas de emprego, associadas com novas demandas por interacdo social.
Essa ansiedade apenas se torna transtorno de ansiedade social quando ela impede um individuo
de participar de atividades desejadas ou causa sofrimento acentuado durante elas. O DSM-5
também inclui um especificador diagndstico de somente desempenho, para pessoas que tém

fobia social extrema especificamente em relacdo a falar ou se apresentar em publico®.
Tratamento
O tratamento pode ser feito com ISRS e os benzodiazepinicos*2 Podem ser usados

Venlafaxina, Buspirona e antagonistas B-adrenérgicos um pouco antes da exposicdo a um

estimulo fébico®.
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Transtorno de ansiedade generalizada

Introducéo

Define-se como preocupacado excessiva, cronica e invasiva juntamente com sintomas

somaticos:.

Quadro clinico

Ansiedade extrema e generalizada com sintomas somaticos como: tremores, tensdo
muscular, dores, palpitacfes, sudorese, impaciéncia, insonia, irritabilidade e dificuldade de
concentragao®.

Diagnéstico

Diagnostica-se esse transtorno com a presenca dos sintomas citados acima*. Deve-se
investigar diagndsticos diferenciais que possam ocasionar ansiedade como intoxicagdo por

drogas, abstinéncia alcoolica, TOC ou transtorno depressivo'.

Tratamento

Trata-se com o0 uso de antidepressivos Inibidores Seletivos de Recaptacdo de

Serotonina ou Venlafaxina. Pode-se associar benzodiazepinicos em casos de crise’.

Resumo rapido

A ansiedade € definida por medo do desconhecido, que pode ser classificada em

diversos transtornos conforme descritos.
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TRANSTORNO DEPRESSIVO

Lais Boczar Dias e Vitor Hugo Moreira Marques.

Introducéo

Um transtorno depressivo maior ocorre sem uma historia de um episoédio maniaco,
misto ou hipomaniaco. O episddio depressivo maior deve durar pelo menos duas semanas, e
normalmente uma pessoa com esse diagndstico também experimenta pelo menos quatro
sintomas de uma lista que inclui alteracGes no apetite e peso, alteracdes no sono e na atividade,
falta de energia, sentimentos de culpa, problemas para pensar e tomar decisdes e pensamentos

recorrentes de morte ou suicidio®.

Fisiopatologia

Na depressao, ocorre diminuicao da serotonina a supersensibilizacdo dos receptores 5-
HT1A e 5-HT2. Além disso, ha relacdo entre 0s sintomas depressivos com a ativacdo de células
T e aumento dos niveis de PCR e citocinas pro-inflamatdrias e desregulacdo do eixo
hipotadlamo-hipdfise-adrenal®.

Sinais e sintomas

O individuo deve apresentar sintomas depressivos por pelo menos duas semanas-.
Inclui-se tristeza, irritabilidade, apatia, perda de energia, sentimentos de inutilidade e culpa,
pensamentos de morte, alteracdo de sono, de apetite, cognitiva e motora’.

Diagnéstico

O diagnostico é realizado com a presenca dos sintomas citados acima em pelo menos

duas semanas de recorréncia?.
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Tratamento

O tratamento para a depressdo deve abranger mudancas no estilo de vida como dieta
saudavel e pratica de atividades fisicas, psicoterapia e terapia farmacoldgica®*. Sobre a escolha
da medicacdo: Os antidepressivos disponiveis ndo diferem na eficacia global, na velocidade de
resposta ou na eficacia de longo prazo. Entretanto, diferem em sua farmacologia, nas interagdes
medicamentosas, nos efeitos colaterais de curto e de longo prazos, na probabilidade de sintomas
de descontinuacdo e na facilidade de ajuste da dose. A falha em tolerar ou responder a um
medicamento ndo significa que outros medicamentos também irdo falhar. A escolha do
tratamento inicial depende da cronicidade da condicao, do curso da doenca (um curso recorrente
ou crbnico esta associado com maior probabilidade de sintomas depressivos subsequentes sem
tratamento), da historia familiar de doenca e resposta ao tratamento, da gravidade dos sintomas,
das condicGes clinicas gerais ou outras condi¢Bes psiquidtricas concomitantes, das respostas
anteriores a outros tratamentos da fase aguda, de possiveis interagdes medicamentosas e da
preferéncia do paciente. Em geral, cerca de 45 a 60% de todos os pacientes ambulatoriais com
transtorno depressivo maior ndo complicado (i.e., comorbidade psiquiatrica e clinica geral
minima), ndo crénico, ndo psicotico, que iniciam o tratamento com medicamento respondem
(i.e., obtém reducdo de pelo menos 50% nos sintomas basais); contudo, apenas 35 a 50%

alcancam a remissao®.

Resumo rapido

A depressao € diagnosticada quando os sintomas depressivos persistem por pelo menos
duas semanas. Dentre os sintomas, tem-se: tristeza, irritabilidade, anedonia, apatia, perda de
energia, sentimentos de inutilidade e culpa, pensamentos de morte, alteracdes de sono e apetite,
alteracdo motora e cognitiva. Trata-se com mudancas de estilo de vida, psicoterapia e

medicamentos.
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TRANSTORNO AFETIVO BIPOLAR

Lais Boczar Dias e Vitor Hugo Moreira Marques.

Introducéo

O transtorno afetivo bipolar € caracterizado como transtorno de humor crénico em que
ha oscilagcbes de humor entre mania ou hipomania e depressdo. S&o intercalados por periodos
eutimicos!. Classifica-se essa condicdo em dois tipos:

O tipo 1 possui como principal caracteristica a mania, em que a intensidade é maior
que a hipomania. Além desta, ha também a depressdo. O quadro caracteriza-se por periodos de
mania com duracdo minima de 7 dias intercalados com periodos de depressdo que podem se
estender por meses:.

Ja no tipo 2, ha a hipomania, em que os sintomas sdo mais brandos do que a mania,
situacdo em que 0s pacientes apresentam niveis altos de energia e impulsividade, otimismo e
euforia. Nessa classificacdo, ndo ha prejuizo maior nas atividades:.

H& também o Transtorno Ciclotimico, em que ha& apresentagdo entre periodos
distimicos e hipomaniacos ao longo de 2 anos, mas ndo atendem aos critérios para mania ou

depressédo maior®®,

Fisiopatologia

Os sintomas do transtorno afetivo bipolar se originam do sistema de neurotransmissao
das aminas biogénicas, e que sdo mediados por uma cadeia de circuitos neurais
interconectados®. Pode-se explicar os sinais e sintomas dessa doenga por meio das mudangas do
acido desoxirribonucleico®. Associa-se essas mudangas com fatores ambientais para uma

possivel explicacdo do surgimento da patologia®.
Quadro clinico
Depressao bipolar: o paciente deve apresentar 15 dias ou mais de pelo menos 5 dos

seguintes sintomas, sendo obrigatorios tristeza e anedonia: Tristeza, anedonia, alteracdes de

sono, alteracdes de apetite, pensamentos de morte, alteracdo de psicomotricidade, alteragdes de
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atencdo e cognicdo, culpa ou desesperanca, fadiga ou falta de energia?. O inicio dos sintomas é
subito e o paciente pode apresentar mais risco de suicidio?.

Mania: Deve-se apresentar pelo menos 7 dias de humor elevado ou disforico associado
a 4 dos seguintes sintomas: Grandiosidade ou autoestima elevada, fala acelerada, diminuicéo
da necessidade de sono, pensamento acelerado ou fuga de ideias, agitacdo psicomotora,
comportamento de risco?.

A hipomania é um quadro mais brando, com os sintomas menos intensos da mania,

com duracdo de cerca de 4 dias?.

Diagndstico

O diagndstico é realizado de acordo com os critérios do DSM-V, em que ha a
identificacdo dos sintomas e a avaliagdo do curso da doenga'?.

Tratamento

O tratamento do Transtorno Afetivo Bipolar é multifatorial*?. Envolve-se
farmacoterapia, terapia cognitivo comportamental e grupos de apoio.

A principal escolha medicamentosa para o tratamento da patologia sdo os
estabilizadores de humor®. Pode-se usar benzodiazepinicos em casos de sintomas ansiosos e
agitacdo*2. Os principais estabilizadores de humor séo: litio, anticonvulsivantes como o acido
valproico e antipsicoticos atipicos como Quetiapina e Olanzapina por exemplo*2. Ao optar por
utilizar o litio, deve-se atentar para alguns parametros do paciente como Hemograma, funcéao
renal, TSH e Calcio, pois o Litio pode causar Leucocitose, insuficiéncia renal aguda,
Hipotireoidismo e hipercalcemia. A dosagem sérica (nivel terapéutico) pode ser feita apos 7
dias de uso da medicacéo e geralmente fica ente 0,6 e 1,2mEqg/L, devendo o prescritor monitorar

0 paciente devido risco de intoxicacéo por litio*%°.

Resumo rapido

O transtorno afetivo bipolar é definido pela oscilagdo entre mania ou hipomania e
depressdo, intercalados por periodos eutimicos. Classifica-se a patologia em dois tipos, sendo
que o tipo 1 persiste a mania e a depressdo e o tipo 2 ha hipomania e depressao. O paciente deve

apresentar pelo menos 15 dias de tristeza, anedonia, alteracbes de sono, alteracGes de apetite,
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pensamentos de morte, alteracdo de psicomotricidade, alteragdes de atencdo e cognicéo, culpa
ou desesperanca, fadiga ou falta de energia, sendo a tristeza e anedonia obrigatorios. Deve-se
apresentar pelo menos 7 dias de humor elevado ou disforico associado a 4 dos seguintes
sintomas: grandiosidade ou autoestima elevada, fala acelerada, diminuicdo da necessidade de
sono, pensamento acelerado ou fuga de ideias, agitacdo psicomotora, comportamento de risco.
O tratamento € multifatorial. Opta-se por tratar com estabilizadores de humor (litio,

anticonvulsivantes e antipsicoticos atipicos).
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DEMENCIAS

Gabriela EI-Shaer Soares, Victor de Gioia e Vitor Hugo Moreira Marques.

Resumo

Demeéncia, sendo um processo de declinio cognitivo da funcdo intelectual e da capacidade de
realizacdo das atividades diarias, também cursa com alteracbes do comportamento. Dessa
forma, € caracterizada por alteracGes de humor, ansiedade, sono e declinio da memoriat. Seu
diagnostico é feito a partir da pesquisa e identificacdo das possiveis etiologias a partir de
analises laboratoriais e de imagem. Existem diversas etiologias: doenca de Alzheimer deméncia
com corpos de Lewy, deméncia vascular, deméncia frontotemporal, lesdo cerebral traumética
(LCT), HIV, doenca do prion, doenca de Parkinson e doenca de Huntington?. Ademais, a
confiabilidade do diagndstico é melhorada usando critérios como os fornecidos para deméncia
no CID 10 - FO2 e para DA no DSM-V, no NINCDS- ADRDA e no Mini-Exame do Estado
Mental (MEEM)?3. Por fim, seu tratamento €, inicialmente, ndo farmacologico, com mudancas
de habitos de vida e identificacdo de possiveis gatilhos e, posteriormente, farmacoldgico, com

0 uso de Inibidores da colinesterase e os N-metil-D-aspartato (NMDA)-antagonista“.

Introducéo

Deméncia refere-se a um processo de doenga marcado pelo declinio cognitivo, mas
com clareza de consciéncia. Os déficits cognitivos na deméncia representam um declinio de
niveis anteriores de funcionamento? A deméncia envolve multiplos dominios cognitivos, e
déficits cognitivos causam prejuizo significativo no funcionamento social e profissional. Além
do comprometimento cognitivo que afeta a vida independente podem surgir alteracdes
comportamentais, mesmo antes de declinio cognitivo instalado?. Um declinio na memoria,
especialmente no aprendizado de novas informacdes, € quase sempre uma caracteristicaz. Além
disso, ha um declinio em outras habilidades cognitivas, caracterizadas por deterioracdo no
julgamento e pensamento, como planejamento e organizacdo, e no processamento geral de
informacdes?. Para um diagnostico clinico confiavel, os sintomas devem estar presentes por
pelo menos seis meses. Existem varios tipos de deméncia com base na etiologia: doenca de
Alzheimer (principal causa de deméncia no mundo), deméncia com corpos de Lewy, deméncia

vascular, deméncia frontotemporal, lesdo cerebral traumatica (LCT), HIV, doenca do prion,
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doenca de Parkinson e doenca de Huntington2. A deméncia também pode ser causada por outras
condigdes médicas ou neuroldgicas ou produzida por varias substancias?.

A cada 4 segundos, 1 caso de deméncia e diagnosticado no mundo:. Apesar de a maior
parte das deméncias em idosos seja devido a doenga de Alzheimer (DA), a causa dos processos

patologicos subjacentes permanece desconhecida em muitos casos*s.

Epidemiologia

A prevaléncia de deméncia, principalmente atribuida a DA ou DA mista, esta
aumentando nos Estados Unidos e no mundo. Até 2030, o nimero de americanos com deméncia
aumentara em 35% e provavelmente triplicard até 2050+ A prevaléncia e a incidéncia de
deméncia aumentam exponencialmente apds os 65 anos de idade. Como consequéncia do
envelhecimento progressivo da populacdo e do aumento da esperanca de vida, 0 nimero de
casos de deméncia ird aumentar nas proximas décadas. Estudos recentes indicam uma ligeira
diminuicdo no risco cumulativo de deméncia ajustado para faixas etarias e sexo durante as
tltimas décadas em alguns paises. E possivel que, usando estratégias de prevencdo primaria em
fatores de risco de deméncia conhecidos no futuro, a carga da deméncia na satde publica seja

diminuida®.

Etiologia

Existem causas reversiveis ou parcialmente reversiveis de deméncia que devem ser
excluidas e tratadas. Como por exemplo: deficiéncias de vitamina B12, acido folico e vitamina
B12, além de doencas enddcrinas, infeccdes, toxinas e até tumores como menangiomas®. A
causa da DA permanece controversa e € incompletamente compreendida. Os modelos
predominantes postulam um papel central do acimulo de formas neurotoxicas sinapticas de AR
para induzir cascatas inflamatdrias e microgliais, amplas anormalidades idnicas e de
neurotransmissores, disfuncdo mitocondrial, estresse oxidativo e hiperfosforilacdo da proteina
estabilizadora de microtubulos tau e formagdo de emaranhados. Os processos mediados pela
Tau causam mais disfuncéo e destruicdo sinaptica e neuronal, levando a disfuncéo cortical.
Outros modelos postulam lesdo microvascular, inclinando a balanca a favor do acumulo toxico
de AR%
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Fisiopatologia

A DA é uma doenca de proteinopatia dupla definida por um padréo generalizado, mas
regionalmente especifico, de placas intraparenquimatosas difusas e neuriticas de R-amildide
(AR) e intracitoplasmaticas (inicialmente), depois extracelulares, emaranhados neurofibrilares
com perda sinaptica e neuronal e gliose. A via da DA que leva aos estagios clinicos de MCI ou
deméncia comeca décadas antes do inicio dos sintomas. A nova estrutura biolégica da DA e o
modelo de biomarcadores patoldgicos da DA conceituam uma sequéncia progressiva de
alteracGes bioquimicas, neurofisiologicas e neuroanatdmicas mensuraveis gque podem ser
detectadas anos antes da deterioracdo perceptivel psicometricamente e clinicamente na
cognigdo, comportamento e fungdo. A neuropatologia tipica da DA comega e se espalhar em
um padrédo consistente. Os achados patolégicos do emaranhado correlacionam-se melhor com
os sintomas. Nos estagios de deméncia da DA, muitos pacientes apresentam micro-hemorragias
corticais ou cortico-subcorticais devido a vasculopatia e extravasamento relacionados a
angiopatia amiloide cerebral; a microdeposicdo de hemossiderina de micro-hemorragias €
observada em sequéncias gradiente-eco ou ressondncia magnética ponderada por

suscetibilidade em 15% a 20% dos pacientes:.

Quadro clinico

Individuos com deméncia de DA muito leve ou leve manifestam alteracdes variaveis,
significativas e/ou prejuizos leves a moderados em multiplos dominios cognitivos, funcionais
e comportamentais. Padrdes de mudanca podem se sobrepor, mas ndo fazem parte do
envelhecimento cognitivo normal, conforme manifestado pelo envelhecimento diferencial e
efeitos da DA nas redes cognitivas. No envelhecimento normal, os individuos geralmente
mantém personalidades e interesses duradouros, incluindo seus niveis de iniciativa, motivacao,
sociabilidade, empatia, afeto e comportamento. As alteracdes da DA ndo sdo sinénimo de
velhice.

Sabe-se que alguns dos primeiros sintomas se manifestam anos antes de receber um
diagndstico clinico de deméncia, incluindo alteracGes de humor, ansiedade e sono. Ansiedade
aumentada, sintomas depressivos, apatia e abstinéncia sdo altamente prevalentes nos estagios
pré-clinicos ou iniciais da DA. Progressdo para sintomas de estagio posterior, como julgamento
prejudicado, desorientagdo e confusdo; alteragdes comportamentais importantes, como

agressividade e agitacdo; e sintomas neuropsiquiatricos, como delirios e alucinacdes, podem
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passar despercebidos e subtratados até o diagndstico. O reconhecimento dos primeiros sintomas

ou sinais de alerta além de uma avaliacdo adequada é o primeiro passo para um cuidado eficaz*,

Diagnéstico

Os pacientes e suas familias muitas vezes confundem o0s primeiros sintomas com
alteracGes normais do envelhecimento e os médicos podem né@o reconhecer 0s primeiros sinais
de deméncia. Deméncia e envelhecimento ndo sdo sinGnimos. As alteragfes cognitivas
esperadas do envelhecimento — por exemplo, uma lentiddo no processamento de informacgdes —
sdo benignas, enquanto a deméncia é geralmente progressiva e incapacitante e ndo é uma parte
inerente do envelhecimento®.

Um diagnostico especifico é essencial sempre que possivel. A deméncia nem sempre
é irreversivel; portanto, é importante excluir e tratar condigdes totalmente ou parcialmente
reversiveis como foi descrito na sessdo etiologia deste capitulo.

Com o advento de tratamentos medicamentosos eficazes, cada vez mais os pacientes
se apresentam para avaliacdo e diagndstico no inicio do processo da doenca. Isso pode ser um
desafio diagndstico. A confiabilidade do diagnostico € melhorada usando critérios como 0s
fornecidos para deméncia na CID 10 e DSM-V2,

Uma histdria e exame focados devem ser realizados juntamente com investigacdes

apropriadas (Tabela 1).
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Tabela 1: Investigacdo para suspeita deméncia

Rotina laboratorial

e de imagem
Hemograma Funcéo do
(Particularmente Hb e figado
MCV)
ESR/Viscosidade Célcio e
bioquimica
0ssea
Ureia ou creatinina e Funcéo
eletrélitos tireoidiana

TC do
cérebro ou
RM

Glicose

Sorologia
para Sifilis

Gama-glutamiltransferase
ocasional

Vitamina b12 e Folato de
glébulos vermelhos

Urinalise

Lipidios
séricos

exame de
liquor

EEG

Teste de HIV

SPECT

USG de
carétida e
cardiaco.

Fonte: Jones RW. The dementias. Clinical medicine (London, England), 2003. RM: Ressonancia magnética; TC:

Tomografia computadorizada; EEG: Eletroencefalograma;

Computadorizada de Emiss&o de Féton Unico/ Tomografia Computadorizada.

USG: Ultrassonografia; SPECT: Tomografia

E particularmente importante avaliar problemas com atividades cotidianas (Tabela 2).

A medicdo da funcdo diaria € um dos principais resultados usados para avaliar as intervencdes

na deméncia, como tratamento. A avaliacdo cognitiva € fundamental para o diagnostico e

tratamento da deméncia.
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Tabela 2: Atividades de vida diaria

Atividades fisicas basicas Atividades
mais complexas (instrumentais)

Comer Andar Lidar com financas Vestir/despir
Toalete Compras Uso de transporte Usar telefone
Levar/pegar Servico de limpeza Automedicagéo

Fonte: Jones RW. The dementias. Clinical medicine (London, England), 2003.

O Mini-Exame do Estado Mental (MEEM) é a medida breve mais amplamente
utilizada da fungdo cognitiva e é apropriado para uso rotineiro intermitente. Apesar das
limitagBes, é o instrumento de triagem padrdo para detectar comprometimento cognitivo em
idosos e também pode ser usado como uma avaliacdo breve para acompanhar a resposta aos
medicamentos antideméncia. A nota esperada € 26 ou mais pontos em 30, j& para pessoas com
menos de 11 anos de escolaridade uma pontuacdo de 23 ou menos em 30 geralmente indica
comprometimento cognitivo (Tabela 3). Nenhum teste cognitivo deve ser usado isoladamente
para diagnosticar deméncia. Pedir ao paciente para desenhar um mostrador de relégio e acertar
0s ponteiros em 11h10 é uma adicédo util ao MEEM. Mais testes neuropsicoldgicos detalhados

sdo Uteis especialmente em casos limitrofes ou dificeis®.
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Tabela 3: Exemplo de Mini-Exame do Estado Mental (MEEM)

Perguntas Pontuag
ao
1 Orientagdo Que dia da semana é hoje? 0/1
Em que més estamos? 0/1
Que dia é hoje? 0/1
Em que ano estamos? 0/1
Em que estacdo do ano estamos? 0/1
Em que cidade estamos? 0/1
Em que condado (ou estado/provincia) estamos? 0/1
Em que pais estamos? 0/1
Vocé pode me dizer o nome desse lugar? 0/1
Em que andar do prédio estamos? 0/1
2 Registro Repita até que a pessoa se lembre de trés objetos nado relacionados, por exemplo, bola, 0/3

bandeira, arvore (pontue apés 1 tentativa, mas repita se necessario até 5 tentativas)

3 Atencaoe Subtraia 7 de 100 e continue subtraindo até que seja dito para parar. 0/5
Célculo Pontuacéo apds 5 subtracdes.

4 Recall Quiais foram as trés palavras que Ihe pediram para lembrar? 0/3

5 Nomenclatura Como se chama isso? (mostrar um reldgio) 0/1

Como isso é chamado? (mostre um Iapis) 0/1

6 Repeticdo Repita comigo: ‘Nem aqui, nem ali, nem 1&’ 0/1

7 Comando de Pegue este papel com a méo esquerda (ou direita, se for canhoto), 0/3
trés estagios dobre-0 a0 meio com as duas méos e coloque-0 no chao

8 comando escrito Faca o que esta escrito neste papel: 'FECHE OS OLHOS' 0/1

9 Escrita Escreva uma frase curta 0/1
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10 Copiando Copie este desenho (dois pentagonos que se cruzam). Todos os dez angulos devem 0/1
estar presentes e a interse¢do deve formar um quadrilatero

Pontuacdo total maximo 30

Fonte: Jones RW. The dementias. Clinical medicine (London, England), 2003.

Classificacdo

Embora a deméncia seja uma entidade sindrémica, existem diferentes subtipos de
deméncia que diferem em sua etiologia, apresentacdo, curso clinico e distarbios associados. A
doenca de Alzheimer (DA), a deméncia vascular e as formas mistas de DA com um componente
de envolvimento cerebrovascular representam os subtipos mais frequentes. Outras formas de
deméncia, conforme descrito sdo: deméncia com corpos de Lewy, deméncia frontotemporal,
lesdo cerebral traumatica (LCT), HIV, doenca do prion, doenca de Parkinson e doenca de

Huntington?

Diagnastico diferencial

Para se obter diagndsticos diferenciais, é preciso primeiramente excluir e tratar causas
de deméncias reversiveis como foi descrito na sessdo etiologia deste capitulo:. Apos isso, sabe-
se que diagnosticos diferenciais possiveis sdo depressdo, delirium, diabetes, alteracfes

hormonais, hidrocefalia, doenga vascular isquémica, entre outras*.

Tratamento

As deméncias reversiveis podem ser tratadas de acordo com sua etiologia. Dessa
forma, para deficiéncias de vitamina B12, acido félico e vitamina B1, deve-se fazer terapia
corretiva especifica. Para doencas endocrinas, deve-se fazer terapia de reposicdo para
hipoatividade e controle do excesso de producdo para hiperatividade. No caso de infeccdes,
antivirais ou antibioticos. Para toxinas, deve ser feita a remoc¢do e/ou retirada da toxina, além
da terapia de suporte €, se necessario, um antidoto especifico quando disponivel. No caso de

neoplasias, avaliar possivel remocao.
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O tratamento inicial de problemas comportamentais ndo é farmacoldgico e envolve a
identificacdo do gatilho para o comportamento disfuncional. Quando identificados, é preciso
que haja intervencdes comportamentais, fazer modificacbes ambientais e rever o impacto das
intervengdes. Ja no tratamento farmacologico, deve-se eliminar redundantes e potencialmente
deletérios. Podendo ser utilizados Inibidores da colinesterase (donepezil, galantamina,
rivastigmina) e os N-metil-D-aspartato (NMDA)-antagonista, memantina, Sdo 0s UNicos

aprovados pela FDA".
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SINDROMES ICTERICAS

Anna Julia de Paula Resende e Mério Benedito Costa Magalhaes.

Definicéo

As sindromes ictéricas sdo caracterizadas pelo aumento da concentragcdo sérica de
bilirrubina no organismo. Os niveis serios normais de bilirrubina total sdo inferiores a 1mg/dl,
no entanto, sua apresentagdo clinica, como a ictericia escleral e cutdneo-mucosa, ocorre
somente quando os niveis de bilirrubina sdo superiores a 3mg/dl devido a deposicao progressiva
de bilirrubina nos tecidos. A esclera tem alta afinidade pela bilirrubina devido ao seu alto teor
de elastina.

A bilirrubina é representada por dois componentes: ndo conjugado (de reacdo indireta)
e conjugado (de reacdo direta). Sua elevacdo no organismo € um indicador clinico de doenca
hepatica ou da via biliar. A prevaléncia difere entre as populac6es, sendo recém-nascidos e
idosos mais acometidos.

A ictericia deve ser diferenciada do quadro de carotenodermia, pele amarelada, mas
sem acometimento da esclera, que ocorre em individuos saudaveis devido ao consumo em

excesso de alimentos ricos em caroteno!.

Metabolismo das bilirrubinas

O sistema hepatobiliar é formado pelo figado, ductos biliares e vesicula biliar. Os
hepatdcitos sdo responsaveis pela sintese da bile que flui através dos ductos biliares para ser
armazenada na vesicula biliar e, posteriormente, drenada para o duodeno. A bile tem como
principal fungdo emulsificar do contetdo lipidico dos alimentos para facilitar a digestdo e
absorcéo lipidica. Também é uma importante via para regular o catabolismo da hemoglobina, a
homeostase do colesterol e a eliminacdo de medicamentos.

A bile é composta principalmente por colesterol, bilirrubina, proteinas, acidos biliares
e fons. A bilirrubina é o catabdlito final de proteinas que contém o grupo heme, como a
hemoglobina, sendo liberado por hemécias senescentes ou defeituosas. Na fase pré-hepatica, a
molécula heme, nas células reticuloendoteliais do bago, figado e medula 6ssea, é oxidada em
biliverdina e posteriormente reduzida a bilirrubina ndo conjugada. Esta, por sua vez, €

transportada para os hepatécitos ligada a albumina.
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Na fase hepética ocorre a captacdo hepatocelular e quebra da ligacdo albumina-
bilirrubina. Posteriormente ocorre a conjugagédo da bilirrubina ndo-conjugada ou indireta com
0 &cido glicurénico através da enzima UDP-glucuronil transferase, tornando-se hidrossoltvel e
menos toxica.

A bilirrubina conjugada ou direta, na fase pos-hepatica, € liberada nos canaliculos
biliares nos ductos biliares e armazenada na vesicula biliar. E liberada no intestino delgado
atraves da ampola de Vater e € metabolizada em urobilinogénio, em que 80% ¢ excretado nas
fezes e 20% é reabsorvido pela circulacdo entero-hepéatica. Uma parte também é excretada na
urina, sendo responsavel pelo pigmento amarelo escuro que caracteriza a coluria. A excrecao
prejudicada da bilirrubina conjugada é responsavel pela presenca da ictericia, pigmentacdo
amarelada da pele e da esclera.

Os acidos biliares, componentes organicos mais abundantes da bile, sdo sintetizados a
partir do colesterol e geralmente estdo associados a ions sodio ou potassio formando sais biliares
que mediam a emulsdo lipidica. No intestino, sdo metabolizados e mais de 90% séo

reabsorvidos no ileo distal e transportados para o figado pela circulagéo entero-hepatica’.

Etiologia

Hiperbilirrubinemia conjugada

Disturbios do metabolismo

Sindrome de Dubin-Johnson e Sindrome de Rotor

A sindrome de Dubin-Johnson (DJS) e sindrome de Rotor (RS) sdo doencas genéticas
raras, com transmissdo autossémica recessiva, sendo, entdo, subdiagnosticadas. S&o sindromes
benignas e 0s pacientes apresentam expectativa de vida normal?.. A DJS é causada por uma
mutacdo genética no gene ABCC2 que causa auséncia, expressdo reduzida ou funcao
prejudicada da proteina transportadora MRP2 que esta localizada na membrana canalicular dos
hepatocitos, sendo importante na excrecao da bilirrubina conjugada dos hepatocitos para a bile?.
Ja a RS se deve a uma deficiéncia simultdnea das proteinas transportadoras OATPB1 e OAT1B3
que participam da captacdo e armazenamento da bilirrubina hepatica. A apresentacéo clinica
ocorre geralmente na segunda década de vida, porém homens tendem a manifestar mais

precocemente. Doencas intercorrentes, contracepcdo oral e gravidez sdo fatores que podem
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desencadear ictericia. Na RS h& somente ictericia, enquanto que na DJS pode ocorrer ou nao
hepatomegalia associada. Em ambas ndo ha prurido associado. Na DJS, exames laboratoriais
indicam icteririca mista. A coproporfirina total urinaria € normal, sendo mais de 80% composta
peo isdbmero | e o teste genético pode ser feito através do sequenciamento do gene ABCC2. Na
RS, ha hiperbilirrubinemia predominantemente conjugada. A coproporfirina total urinaria esta
aumentada cerca de 2 a 5 vezes, sendo 60 a 80% composta pelo isémero I, no entanto, o teste
genético atraves do sequenciamento do gene SCLO1B raramente é feito. Ambas ndo induzem
toxicidade hepatica, ndo necessitando de tratamento especifico. No entanto, podem ser fator de
risco para hepatotoxicidade medicamentosa. Ao prescrever certos medicamentos, como
antiepilépticos e antibidticos, os médicos devem monitorar cuidadosamente a funcéo hepética
dos pacientes®.

Diminuicdo da excrecdo intra-hepética

Doenga hepatocelular

Hepatites virais

Hepatite A

A hepatite A é causada por um virus de RNA (HAV) da familia Picornaviridae e do
género Hepatovirus. E transmitido principalmente por via fecal-oral através do contato pessoa-
pessoa ou pela ingesta de alimentos ou agua contaminados. A prevaléncia dependente da
variabilidade geogréfica e demografica, sendo muito comum em paises em desenvolvimento
com saneamento precario e rara em nagoes ricas. A clinica geralmente € caracterizada por uma
doenca autolimitada, no entanto, ha relatos de casos de insuficiéncia hepética e a idade avancada
e 0 maior fator de risco para doenga sintomatica. Em criangas menores que 6 anos geralmente
a infeccdo € assintomatica. Em criancas mais velhas e adultos ha periodo de incubacdo de 28
dias, seguido de sintomas inespecificos como febre, mal-estar, perda de apetite e fadiga,
evoluindo para ictericia em cerca de 70% dos pacientes. A recuperacdo completa ocorre na
maioria dos pacientes em 2 meses. Pode ocorrer colestase prolongada ou recidiva da doenca
com 2 ou mais crises em 6 a 10 semanas causada principalmente pela reinfeccdo. A insuficiéncia
hepatica aguda ocorre raramente em menos de 1% dos pacientes infectados pelo HAV e émais

comum em pacientes com idade avancada (maiores que 75 anos), com doenca hepatica prévia
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ou doenca renal crbnica associada. O diagnostico é clinico e através de sorologias com
anticorpos: anti-HAV-IgM e anti-HAV-IgG. O anti-HAV-IgG estara presente por toda a vida
do paciente e confere imunidade vitalicia. O tratamento se baseia principalmente na prevencéao
através da vacinacao e da imunoglobulina contra HAV dos pacientes em maior vulnerabilidade

e dos grupos de risco. Os pacientes geralmente apresentam recuperacao espontanea*®.

Hepatite B

A hepatite B € causada por um virus de DNA (HBV) que pertence a familia
Hepadnaviridae e ao género Orthohepadnavirus. E transmitido pela exposicio a sangue ou
fluidos corporais infectados, contato sexual ou transmisséo vertical. A idade do paciente é o
principal fator prognostico da doenca, sendo muito maior o desenvolvimento de hepatite B
cronica em pacientes infectaos no periodo neonatal do que na fase adulta. O risco de
desenvolver a doenca cronica nos primeiros 6 meses de vida é de cerca de 90% e reduz para
quase 50% se exposto antes dos 6 anos de idade. A eliminacdo no adulto ocorre em
aproximadamente 95% dos casos. A manifestacdo clinica depende da intensidade da resposta
imune a0 HBV. A infeccdo é subclinica na maioria dos casos, sendo que em 1% ha
desenvolvimento de insuficiéncia hepética aguda com baixas taxas de sobrevivéncia. Se o
sistema imune do paciente estiver intactado, a maior parte do HBV ¢é rapidamente eliminado.
No entanto, se ndo conseguir eliminar, hd progressao para HBV cronico. Apresenta fase de
incubacdo, prodrémica com sintomas inespecificos, ictérica e fase de convalescenca. O
diagnostico é feito através das sorologias. O HbsAg é o antigeno principal, no entanto pode
estar negativo na fase inicial da doenca, sendo necessaria a dosagem do anticorpo anti-HBc. O
antigeno HBeAg deve ser solicitado para investigar se ha multiplicacdo viral ativa, pois se ha
presenca do anticorpo anti-Hbe é indicativo de que a multiplicacdo esta inativada. O anticorpo
anti-HBs indica imunidade ao HBS, através da vacina ou cura apos infec¢do, e o anticorpo anti-
HBc indica contato prévio ao virus, sendo infeccdo aguda anti-HBc-1gM positivo e infeccdo
cronica anti-HbC-1gG. Para saber se a infeccdo cronica esta curada deve ser dosado o anticorpo
anti-HBs. Os medicamentos antiviriais contra 0 HBV se baseiam em interferon ou inibidores
da transcriptase reversa de nucleotideos/nucleosideos (NRTIs). Incluem entecavir, tenofovir,
lamivudina, adefovir e telbivudina. A profilaxia deve ser estimulada com vacinagéo aos 0, 1 e

6 meses. A profilaxia pds exposicdo também deve ser realizada com imunoglobulina®®.
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Hepatite C

A hepatite € causada por um virus de RNA (HCV) de fita simples e é transmitido
principalmente através da inoculagéo direta na corrente sanguinea. Evolui para hepatite cronica
na maioria dos pacientes, levando a fibrose e a cirrose se ndo tratar. A hepatite C apresenta-se
assintomatica e tem como caracteristica ser ANICTERICA, a excecio em de finais de evolugio
da cirrotizacdo do figado, neste caso caracterizando importante insuficiéncia hepatica e a
presenca da forma fulminante foi relatada poucas vezes. O periodo latente apds a exposicdo é
inversamente proporcional a carga viral do HCV. A forma cronica também € assintomatica na
maioria das vezes até o desenvolvimento da cirrose. Esta ocorre em cerca de 16% dos casos
dentro de 20 anos apods a infeccdo primaria pelo HCV. Os fatores que contribuem para a
evolucdo para cirrose sdo idade avancada, pacientes imunodeprimidos, HBV concomitante,
fatores de risco para esteatose ndo alcdolica e consumo continuo de &lcool. Apds instalada a
cirrose, hd maior risco de insuficiéncia hepatica e desenvolvimento para hepatocarcinoma. Este
também pode se desenvolver em figados ndo cirrdticos associado a fatores de risco como
consumo de alcool, idade e sexo masculino. O diagndstico depende completamente de
sorologias, visto ser uma doenca assintomatica até causar fibrose e cirrose. O teste deve ser feito
atraves de anticorpos da hepatite C associado a RNA-HCYV se resultado positivo. Também deve-
se investigar a funcdo hepatica e avaliar se ha fibrose. O tratamento é feito com antivirais de
acdo direta. Como ndo ha vacina contra 0 HCV, estratégias de prevencdo é vital para a
eliminacdo da doenca. Os antivirais de acdo direta tornam possivel o transplante de 6rgdos
solidos de doadores positivos para hepatite C contribuindo para reducdo do tempo na lista de

esperas.

Hepatite D

A infeccdo é causada por um virus de RNA (HDV) e ¢ frequentemente definido como
um subvirus. A transmissao ocorre semelhante ao HBV e pode ocorrer junto com a infec¢éo do
HBV, uma coinfeccdo, ou em infecgbes cronicas pelo HBV, uma superinfeccdo. Esta
geralmente determina um pior prognéstico com deterioracdo clinica progressiva, cirrose e
hepatocarcinoma. O HDV ndo tem acéo hepatotdxica quando expresso isoladamente, portanto
a prevencdo para hepatite D se baseia na prevencao e manejo da infec¢éo pelo HBV. O Unico
tratamento disponivel para hepatite D € o interferon, com altas taxas de recidiva apés a

conclusdo da terapia’.
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Hepatite E

A hepatite E é causada por um virus RNA (HEV) da familia Hepeviridae. A
transmissdo ocorre através da via fecal-oral ou zoondtica pela ingesta de carne crua ou mal
cozida. Geralmente causa hepatite aguda e autolimitada. Foram notificados casos de hepatite E
crbnica em pacientes imunossuprimidos. Geralmente € assintomatico. Se sintomatico tem
periodo de incubacédo de 2 a 10 dias, seguido de sintomas inespecificos como nausea, vémito,
anorexia e fadiga. Causa também hepatite aguda e autolimitada, com presenca de ictericia e
elevacOes acentuadas de TGO e TGP. Em gestantes 0s casos sdo mais graves com insuficiéncia
hepatica fulminante em 20% dos casos infectados, principalmente no terceiro trimestre. A
prevencdo é focada na melhoria da higiene. O tratamento do quadro agudo € de suporte e do

quadro crénico com reducgédo da imunossupresséo e, ocasionalmente, com uso da ribavirina®.

Doenca hepatica alcoolica

A doenca hepatica alcoolica é a principal causa de morte relacionada ao alcool. A
hepatite alcoolica manifesta-se geralmente entre a quarta e quinta década de vida e apresenta
alta taxa de mortalidade, sendo em 5 anos de 56%. Estudos mostram aumento do risco para
hepatite alcoolica e cirrose se consumo de alcool maior que 30 a 60g por dia. O risco de
desenvolvimento de doenca hepatica alcoolica grave em mulheres ocorre com ingesta diaria de
20 a 40g de alcool, enquanto que nos homens parece ser de 60 a 80g. Outros fatores de risco
para a doenca grave sao desnutricdo, obesidade e outras doencas hepéaticas concomitantes, mais
significativamente a hepatite C.

O alcool é metabolizado nos hepatocitos pela alcool desidrogenase em acetaldeido, um
composto toxico com meia-vida curta, e, posteriormente, pela acetaldeido desidrogenase em
acetato. Ambas enzimas ficam saturadas se niveis de alcool acima de 3 a 4 doses e desencadeam
vias alternativas, incluindo o sistema citocromo P4502E1. Apds altas doses repetidas de alcool,
ha regulacdo positiva do CYP2E1 causando metabolismo acelerado. O alcool tem
hepatotoxicidade direta causando colestase, recrutamento e ativacdo de células inflamatdrias.
A presenca continua destes fatores geram vias antiinflamatorias ineficazes, resultando na
ativacdo de células estreladas persistentes que evoluiré para fibrose e cirrose alcéolica.

O diagnostico é feito pela apresentacdo clinica, dados laboratoriais, imagem e biopsia.
A clinica geralmente é composta por sintomas tipicos como ictericia, hepatomegalia, febre, dor

abdominal, distenséo ou plenitude, sangramentos gastrointestinal e alteracfes no estado mental.
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Os exames laboratoriais iniciais incluem hemograma completo, testes de funcdo hepatica
(coagulograma, bilirrubinas totais e proteinas totais), INR, GGT, transferrina e sorologias para
hepatites virais. AST e ALT geralmente sdo inferiores a 300 e AST normalmente é superior a
ALT com 70% dos pacientes apresentando relacdo AST/ALT maior que 1,5. Outros achados
sdo bilirrubinas superiores a 5 mg/dl, INR e GGT elevados, albumina reduzida, anemia,
leucopenia, linfocitopenia e trombocitopenia. A imagem pode incluir ultrassonografia,
tomografia computadorizada e ressonéncia magnética, demonstrando hepatomegalia, esteatose
ou evidéncia de cirrose. Estudos com fluxo de Doppler da artéria hepatica também sdo Gteis. A
bidpsia hepatica deve ser realizada em pacientes com hepatite alcodlica e os achados variam de
acordo com o estagio da doenca.

As complicacbes sdo graves e incluem encefalopatia, lesdo renal aguda, sindrome
hepatorrenal e infecgdes. Escores sdo usados para avaliar a gravidade da doenca. Uma
pontuacdo MELD de sodio (avalia concentracdo de bilirrubina, creatinina e INR) de 21 implica
probabilidade de mortalidade em 90 dias de 20%. O escore de Maddrey é o sistema de
pontuacdo mais amplamente utilizado, sendo doenca grave pontuacdo acima de 32 com
mortalidade de 30 a 60% e ndo grave abaixo de 32 com mortalidade prevista de 10%. Os
pacientes graves, > 32, devem iniciar tratamento com corticosteroides. O escore de Lille é
utilizado para avaliar a resposta dos pacientes ao tratamento com esteroides ao utilizar idade,
albumina, TP e bilirrubina no dia 0 do tratamento e no dia 7 do tratamento avalia presenca ou
auséncia de insuficiéncia renal e alteracdo da bilirrubina. Se < 0,45 esta associado a mortalidade
de 15% em 6 meses, ja uma pontuacdo de 0,45 ou superior indica mortalidade de 75%. Apos 0
tratamento com corticosteroides, se pontuacdo 0,45 ou superior no dia 7 indica falta de resposta
aos esteroides.

O tratamento se baseia na cessacdo do consumo de &lcool. A hepatite alcdolica
moderada é definida como AST elevado, relagdo AST/ALT > 1,5, bilirrubina aumentada e
MELD < 19 se presencga de consumo excessivo de alcool e excluidas outras causas de hepatite.
N&o h& tratamento especifico para doenga hepatica alcéolica moderada atualmente. Os
pacientes devem ser orientados do risco de desenvolvimento de fibrose e cirrose, principalmente
mulheres que desenvolvem a doencga cronic em periodos e doses mais curtas de uso de alcool
em comparacdo aos homens, mesmo ap0s cessar 0 consumo. Ja a hepatite alcéolica grave é
definida pelo Maddrey > 32 e/ou MELD > 20. S&o pacientes que precisam de hospitalizacdo e
de cuidados intensivos e o tratamento padréo envolve Prednisolona, devendo avaliar escore de
Lille no dia 7 do tratamento. Deve ser evitado em pacientes com encefalopatia hepética,

sangramento gastrointestinal agudo recente e infeccao estabelecida ou suspeita®.
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Esteatohepatite ndo alcdolica

A esteatohepatite metabdlica (MASH) é uma representagdo grave da esteatose hepatica
metabolica (EHM). E definida pela presenca de inflamagdo do figado e lesdo de hepatdcitos
pelo acimulo de gordura e estd associada a variados distarbios metabdlicos com obesidade,
resitencia a insulina, dislipidemia, diabetes mellitus e falta de atividade fisica. Ha quatro fases:
a fase 1 é caracterizada pela esteatose simples e é benigna; com a evolucdo, na fase 2 ha presenca
de inflamac&o e balonismo (MASH); ja na fase 3, a inflamacéo persistente resulta em fibrose
hepética e, com o tempo, pode evoluir para cirrose hepatica. A apresentacdo clinica nas fases
iniciais sdo inespecificas, como fadiga, dor abdominal e cansaco, resultando em diagnostico
tardio com uso de técnicas invasivas como bidpsia hepética, padrdo ouro para diagnostico. O
diagnostico histolégico de MASH também pode ser definido pelo escore de atividade da doenca
hepatica gordurosa ndo alcoolica, caracterizado por esteatose, inflamagdo e balonismo de
hepatocitos representando uma medida de atividade da doenca. Devido a natureza complexa e
heterogénea da esteatohepatite metabdlica, ndo ha tratamento especifico, no entanto existem
diversos estudos para definir uma terapia efetiva. A prevencao com dieta adequada e atividade
fisica devem ser estimulados,» do mesmo modo que na hepatite C, trata-se de enfermidade
habitualmente anictérica, a ictericia podera estar presente somente nas fases finais de evolugédo

de um figado cirrotizado, denunciando importante insuficiéncia hepatica.

Doenca de Wilson

A doenca de Wilson é uma doenca genética, com carater autosdémico recessivo, do
metabolismo do cobre devido a mutacdes do gene ATP7B. Esta alteracdo resulta em acimulo
de cobre no figado, sistema nervoso central, corneas, rins e demais tecidos pela incapacidade
de incorporacdo do metal a ceruloplasmina, uma glicoproteina de transporte, e de excretacdo na
bile. O paciente portador da doenca apresenta-se com uma associacao entre doenca hepatica,
neurologica e oftalmologica, sendo que alguns dos casos apresentam sintomas psiquiatricos
associado. Os sintomas neuroldgicos apresentados geralmente sdo disartria, tremor postural,
distonia, parkinsonismo, ataxia, coreia e convulsfes. Os psiquiatricos sdo mais raros, sendo o
comportamento incongruente, irritabilidade, mudanca de personalidade e depressdo os mais
prevalentes. As alteracdes hepaticas apresentadas incluem ictericia, neste caso em formas
agudas ou fases finais de cirrotizacdo hepatica, aumento de aminotransferases, trombocitopenia,

coagulopatia, esplenomegalia e varizes esofagicas. Além disso, também visualiza-se aspectos
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oftalmoldgicos como anéis de Kayser-Fleischer (85 a 90% dos casos) e catarata de girassol. Por
ser uma doenca com fenotipo varidvel, atrasos no diagnostico sdo comuns, no entanto o
diagnostico precoce tem forte impacto, uma vez que ha tratamento especifico. Inicialmente,
solicita-se hemograma completo, testes de funcdo hepatica, ceruloplasmina sérica e cobre em
coleta de urina de 24 horas. Solicita-se exame de fundo de olho quando a ceruloplasmina sérica
esta baixa, o exame de imagem neurologico esté alterado ou se ha alta suspeita da doenca de
Wilson. Na ressonancia magnética, é possivel observar anormalidade de sinal hiperintenso nos
ganglios da base, tAlamo e/ou tronco cerebral em sequéncia ponderadas em T2, caracteristica
da doenca de Wilson e presente em cerca de 90% dos pacientes com sintomas neurologicos. O
tratamento é baseado em agentes quelantes de cobre que aumentam a excre¢do urinaria. Os
agentes mais utilizados atualmente sdo Penicilamina, Trientina e Zinco, sendo a Penicilamina a
droga de escolha no tratamento inicial que atua promovendo a excrecdo urinaria de cobre.
Alguns pacientes podem apresentar piora dos sintomas neuroldgicos ou psiquiatricos logo apés
0 inicio do tratamento. O acompanhamento do manejo deve ser feito atraves da dosagem de
cobre urinario de 24 horas. Nos pacientes que evoluem com insuficiéncia hepatica grave, o

transplante hepético ¢ a Unica forma de tratamento®*,

Hepatites autoimunes

As hepatites autoimunes (HAI) sdo doencas cronicas imunomediadas e bastante
heterogéneas baseadas em células T CD4 e CD8 autorreativas. Apresenta grande variacdo
clinica, podendo ter inicio agudo ou crénico e insidioso. Tem maior prevaléncia em mulheres
de meia-idade em todos 0s grupos étnicos. O diagnostico € baseado em anormalidades
histologicas (hepatite de interface), alteragdes laboratoriais (aumento de enzimas hepéticas e
aumento de 1gG), resultados positivos de autoanticorpos definidores da doenga (anticorpos
antinucleares e anticorpos anti-musculo liso) e exclusdo de outras doengas hepéticas. O
diagnostico histologico depende da realizagdo de bidpsia hepética que evidenciara granulos
hialinos de células de Kupffer, proeminéncia de células plasmaticas em tratos portais e
predominancia relativa de células plasmaticas sobre a inflamagdo linfocitica. Também héa
presenca de necrose centrolobular. As hepatites autoimunes ndo tem apresentacdo clinica
caracteristica. A HAI de inicio agudo pode ser sem patologia hepatica cronica associada ou uma
exacerbacdo aguda da HAI crbnica e as caracteristicas sorolégicas estdo frequentemente
ausentes, o que dificulta e atrasa o diagnostico. Em suas formas agudas o quadro apresentado

pelos pacientes assemelham-se aos de uma hepatite aguda viral com aparecimento de ictericia

164



O tratamento deve ser baseado em aliviar 0os sintomas e em seguida controlar a inflamacao
hepética até a remissdo histoldgica para prevenir a progressdo da doenca até formacdo de
fibrose. Deve-se considerar como meta a normalizacdo dos niveis séricos de AST, ALT e IgG.
O tratamento de primeira linha se inicia com imunossupressor, isolado ou associa¢do entre

corticosteroides e azatioprina®.

Hemocromatose

A hemocromatose hereditaria é uma desordem genética autossdmica recessiva definida
por uma absorcdo excessivamente aumentada de ferro oriundo da dieta devido & uma alteracéo
no metabolismo do ferro, resultando em efeitos toxicos do mineral no organismo. Pode estar
relacionada a mutacdo do gene HFE, onde ha alteracdo genética da hepcidina, um regulador
negativo da homeostase do ferro. A apresentacdo clinica ocorre com mais frequéncia em
homens, pois a perda mensal de ferro nas mulheres pela menstruacao retarda o acimulo e os
sintomas tendem a aparecer apos a menopausa. Os sintomas sdo dependentes do acimulo de
ferro que ocorre de forma lenta e progressiva por varias décadas e geralmente os pacientes
tornam-se sintomaticos entre a terceira e quinta décadas de vida. Os sintomas mais frequentes
sdo fadiga, artralgia ou artrite, dor abdominal, diminuicdo da libido e perda de peso associados
aos sinais clinicos com hepatomegalia, hiperpigmentacdo da pele, hipogonadismo,
esplenomegalia, diabetes melito, cirrose hepatica e miocardiopatia com ou sem arritmias. A
ictericia poderéa estar presente em fases avancadas de figado cirrotizado, indicando importante
insuficiéncia hepatica. O diagnostico se baseia em duas dosagens consecutivas de altos niveis
de saturacdo de transferrina e de ferritina sérica homens associado a presenca de mutacao
genética C282Y, H63D e S65C (HFE). A saturacdo de transferrina é o parametro laboratorial
mais importante para o diagndstico e geralmente esta alterada antes do aparecimento dos
sintomas. Também pode ser diagnosticado pela biopsia hepatica. E uma doenca grave, se ndo
for devidamente tratada pode aumentar a morbidade e induzir a morte. A flebotomia terapéutica
é a principal forma de tratamento associada a quelantes de ferro. Em pacientes com insuficiéncia

hepaética, o transplante de figado esta indicado***.

Hepatite medicamentosa

A hepatite medicamentosa ocorre ap6s a exposicdo do figado a medicamentos ou

outros xenobidticos em individuos suscetiveis devido a fatores de riscos genéticos e ambientais.
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Estes fatores de risco alteram o metabolismo hepatico e a excre¢do do medicamento, induzindo
ao acumulo e estresse celular, morte celular e ativacao de resposta imune, com progressao para
lesdo hepética. A apresentacdo clinica é heterogénea e os sintomas incluem febre, nduseas,
vOmitos, ictericia, coluria, dor abdominal e prurido. O diagndstico € feito por exclusao de outras
etiologias mais frequentes, visto que ndo ha biomarcadores especificos. E suspeitada em
individuos com aumento de transaminases com ou sem aumento de fosfatase alcalina e de
bilirrubinas totais. Na maioria dos casos hd melhora espontanea dos sintomas sem precisar de
um tratamento ativo. O tratamento deve se basear em suspender o uso do medicamento, uso de
drogas especificas contra o agente causador e reconhecimento precoce do paciente que precisara

de transplante de figado. Corticoides é uma opcao terapéutica em casos graves:.

Hepatite isquémica

A hepatite isquémica (HI) é caracterizada pela reducdo do volume de fluxo hepético
e/ou contetdo de oxigénio suficientes para manter os hepatocitos vidveis. H& ocorréncia de
necrose hepatica ao redor das veias centrais, resultando em aumento transitério, rapido e macico
das enzimas hepaticas (AST e ALT) com impacto consideravel no progndstico. Pode evoluir
para insuficiéncia hepética aguda (IHA). Geralmente, a causa mais comum € a insuficiéncia
cardiaca seguida posteriormente pela insuficiéncia circulatéria, como ocorre no choque séptico
e na insuficiéncia respiratdria. Porem, a HI pode ocorrer na auséncia de quadro hipotensivo ou
de estado de choque em 50% dos casos. A fisiopatologia da HI tem origem multifatorial,
envolvendo normalmente congestdo hepética por insuficiéncia cardiaca direita, reducdo do
fluxo sanguineo hepatico, hipdxia corporal, lesdo de reperfusdo pos isquemia ou reducdo da
captacdo de oxigénio pelos hepatdcitos. A incidéncia na terapia intensiva € de cerca de 2,5%,
sendo que ja foi relatada até 10% em algumas pesquisas. O paciente pode apresentar dor
abdominal em quadrante superior direito, hepatomegalia ou ictericia, podendo ocorrer também
encefalopatia associada devido ao quadro predisponente. Os achados laboratoriais mais
significantes sdo aumento dos niveis de aminotransferases e de lactato desidrogenase, atingindo
0 pico dentro de 24 horas do inicio do curso da HI. O diagndstico é majoritariamente clinico e
se baseia nos critérios: quadro de insuficiéncia cardiaca, circulatoria ou respiratoria; aumento
dramatico, mas transitorio, da aminotransferase sérica; exclusdo de outras causas de necrose de
células hepaticas, especialmente hepatite viral ou induzida por medicamentos. O tratamento
definitivo é baseado na correcdo da doenca predisponente, além de cuidados com as

complicacbes que podem ocorrer, como hiperglicemia, hipoglicemia e sindrome
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hepatopulmonar. O progndstico da HI € ruim, principalmente em casos em que ha diagnostico
tardio, sendo que a taxa de mortalidade hospitalar € maior que 50% e a causa mais frequente é

a doenca de base e ndo a propria lesdo hepatica's’.

Doenca Colestatica

Colangite Biliar Primaria e Colangite Esclerosante Primaria

As doencas hepaticas colestaticas autoimunes sdo raras e sdo definidas pela leséo
inflamatéria progressiva dos ductos biliares. A colangite biliar priméaria (CBP) e a colangite
esclerosante priméaria (CEP) sdo os principais exemplos e ambas podem evoluir para cirrose
secundéria. O transplante de figado é o Unico tratamento definitivo para estas doengas. A CBP
é caracterizada pela destruicdo cronica de pequenos ductos biliares intra-hepéticos resultando
em fibrose e cirrose. Tem maior incidéncia em mulheres com uma relacdo 10:1. Na
apresentacdo clinica ocorre fadiga e prurido, principalmente, associado a hiperpigmentacao da
pele. Osteopenia, osteoporose, hiperlipidemia e deficiéncias vitaminicas podem ocorrer a longo
prazo. Pacientes portadores de CBP podem apresentar outras doengas autoimunes
concomitantes, como tireoidite de Hashimoto, sindrome de Sjogren e doenca de Raynaud. O
diagnostico é feito pela presenca de anticorpos antimitocondriais (AMA) e pelo aumento de
fosfatase alcalina 2 ou mais vezes o limite superior da normalidade. O tratamento deve ser feito
com acido ursodesoxicolico (UDCA) e nos casos de insuficiéncia hepatica estd indicado o
transplante hepatico. Na CEP ocorre inflamacdo e fibrose que causam estenoses biliares
multifocais de ductos biliares intra e extra-hepéaticos. Existe estreita associacdo com doencas
inflamatorias intestinais (D11), afetando cerca de 2/3 dos pacientes. Tem caréater insidioso e pode
ser assintomatica, sendo os exames laboratoriais hepéaticos alterados os achados mais frequentes
no momento do diagndstico. Quando sintomatico ha presenca de hepatomegalia,
esplenomegalia, dor abdominal, prurido, ictericia e fadiga. Diferentes autoanticorpos estao
associados, mas nenhum é especifico: anticardiolipina, antitiroperoxidase, fator reumatoide e
antimusculo liso. Deve-se suspeitar de CEP com aumento persistente por mais de 6 meses de
fosfatase alcalina associado a estenoses do ducto biliar visiveis em colangiopancreatografia por
ressonancia magneética ou colangiopancreatografia retrégrada. Nao ha tratamento especifico e
algumas diretrizes apoiam o uso de UDCa enquanto outras nao. Pacientes devem ser submetidos

a colonoscopia a cada 5 anos para investigacdo de DII e cancer de c6lon®,
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Outros diagnosticos diferenciais

Outras doencas que também devem ser consideradas no diagnostico diferencial das
sindromes ictéricas séo as doengas infiltrativas (amiloidose, sarcoidose, tuberculose e linfoma),
quadros de sepse e hipoperfusdo tecidual, pacientes em uso de nutricdo parenteral total,
pacientes portadores de doenca falciforme com crise hepéatica e alteragbes hepaticas em

gestantes.

Diminuicédo da excre¢do extra-hepatica

Colelitiase e suas complicagdes

Os célculos biliares sdo comuns entre a populacdo e geralmente sdo assintomaticos,
mas cerca de 10 a 25% podem apresentar sintomas especificos como célica biliar e colecistite
aguda, e 1 a 2% podem apresentar complicagdes mais graves. Os fatores de risco que estdo mais
associados aos calculos de colesterol sdo sexo feminino, obesidade, idade acima de 40 anos e
rapida perda de peso. A sintomatologia ocorre quando a saida da vesicula biliar esta obstruida
por um calculo. O sintoma mais frequente é a cdlica biliar, geralmente constante e nao
descontinua, em epigastrio ou quadrante superior direito, com irradiacdo para escapula
ipsilateral. Pode estar associado a nauseas e vomitos, dispepsia e distensdao abdominal. Se a dor
persistir e estiver associada a febre, taquicardia e inflamacéo sistémica, pode ser indicativo de
de colecistite aguda, uma complicacdo comum da colelilitiase. A colecistite aguda pode ter
resolucdo espontanea ou complicar com mucocele, empiema, colecistite gangrenosa e
colecistite  enfisematosa. Deve ser tratada precocemente com colecistectomia
videolaparoscopica (CVL). A colecistite cronica também pode ocorrer apds episddios
frequentes de dor biliar associado a fases de inflamagé@o que induzem a fibrose. A colangite
aguda pode ocorrer se houver infeccdo bacteriana. Complicacdes menos frequentes sdo a
sindrome de Mirizzi (compressdo do ducto hepatico comum por calculo presente no
infundibulo), fistulas colecistoentéricas e risco de transformacdo maligna em associa¢do com
colecistite cronica. A coledocolitiase pode ser uma complicacdes da colelitiase pela migracao
de calculos da vesicula biliar ou pode ser priméaria, com calculos formados diretamente na
arvore biliar. O tratamento € baseado em CPRE pré-operatdria seguida de colescitectomia
videolaparoscopica (CVL), CVL e CPRE intra-operatdria, e por fim CVL com CPRE p0s-

operatéria. O diagndstico de colelititiase deve ser realizado por imagem através de
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ultrassonografia e o tratamento cirirgico com colecistectomia videolaparoscopica esta

indicado®.

Tumor periampular

A neoplasia periampular é composta por um grupo heterogéneo de tumores na regiao
periampular. Esta regido consiste na ampola de Vater, ducto biliar comum distal, segunda
porcdao do duodeno e cabeca do pancreas. Tem pico de incidéncia na sétima década de vida e
acometem mais 0 sexo masculino. A apresentacdo clinica pode ser precoce pela presenca de
ictericia e prurido devido a obstrucao das vias biliares, também podendo estar associado a perda
de peso, prostracdo, pancreatite, sintomas dispeptidos e dor abdominal. Os sintomas variam de
acordo com a origem histoldgica e as neoplasias de origem pancreaticas sao mais agressivos. O
tratamento para 0s tumores ressecaveis é cirargico através da cirurgia de Whipple e
papilectomia endoscépica. A primeira apresenta morbidade consideravel (27% a 52%) e a
segunda morbidade menor (19% a 33%). A drenagem biliar pré-operatoria pode ser realizada*.

Outros diagnosticos diferenciais de obstrucdo da drenagem biliar extra-hepatica que
devem ser considerados s&o atresia biliar extra-hepética, pancreatite aguda e cronica e infecgdes
parasitarias.

Hiperbilirrubinemia ndo conjugada

Excesso de producao de bilirrubina

Anemia hemolitica autoimune

A anemia hemolitica autoimune (AIHA) é uma hemdlise adquirida causada pela agcdo
do sistema imunolégico contra os préprios antigenos eritrocitarios. Ao diagnosticar anemia,
deve-se diferenciar se apresenta hemdlise através de parametros laboratoriais: anemia
normo/macrocitica, aumento de reticuldcitos, aumento de bilirrubina ndo conjugada, aumento
de lactato desidrogenase (LDH), haptoglobina reduzida e esfregaco de sangue com policromasia
ou esferdcitos/aglutinagdo. Uma vez confirmada a hemdlise, inicia-se a investigacdo para
identificar se apresenta causa imune. Esta investigacdo € realizada principalmente pelo teste
direto de antiglobulina (DAT), demonstrando ligacdo entre 1gG e/ou complemento as
membranas dos glébulos vermelhos. Também podem ser de classe IgM ou IgA. Apds
identificacdo de DAT positivo, causas mais frequentes devem ser consideradas: reacdo
transfusional tardia, hemdlise autoimune apos transplante de 6rgédo sélido ou células-tronco
alogenicas, hemdlise imunoldgica induzida por medicamentos ou doenca hemolitica do recém-

nascido. Também deve-se excluir positividade do DAR por infeccBes cronicas, distirbios renais
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e apos terapias medicamentosas. Caso todas as alternativas forem descartadas, um diagnostico
de AIHA podera ser feito. O tratamento da AIHA deve ser baseado em tratar a causa subjacente

e realizar profilaxia com acido folico e para tromboembolismo venoso®.

Conjugacéao prejudicada

Sindrome de Gilbert

A sindrome de Gilbert é uma desordem genética por mutacédo no gene UGT1Al em
que ocorre aumento benigno e isolado das bilirrubinas devido a deficiéncia de conjugacdo da
bilirrubina com &cido glicurénico no figado pela enzima glucuronil transferase. A doenga tem
maior prevaléncia em mulheres (relacdo 3:1). A apresentacdo clinica é composta por
hiperbilirrubinemia ndo conjugada leve, assintomatica, presente geralmente em adultos jovens
durante exames laboratoriais de rotina. O diagnostico é feito por exclusdo de outras causas de
hiperbilirrubinemia. Deve-se realizar revisdo dos registros de exames laboratoriais prévios do
paciente (para comparar os valores), excluir uso de xenobioticos (podem desencadear aumento
de bilirrubina ndo conjugada isolada) e avaliar historia familiar (presenga de sindrome de
Gilbert em outro membro da familia). O diagnostico diferencial deve ser feito com anemia
hemolitica ou doenca hepatica crénica subjacente e deve-se solicitar hemograma completo,
enzimas hepaticas e exame de ultrossonografia hepatico. Se todos os exames forem normais,
exceto pela hiperbilirrubinemia, o paciente deve ser reavaliado em 6 a 12 meses e, caso
permaneca sem alteracdes, é feito o diagnostico de Sindrome de Gilbert. A sindrome apresenta
6timo progndstico, no entanto o paciente pode apresentar aumento de prevaléncia de célculos
biliares pigmentados, maior propensdo a risco de toxicidade medicamentosa e depuracao
prejudicada de acidos biliares, como o acido ursodesoxicolico. O portador também apresenta
beneficios como protecdo contra doencgas aterosclerdticas e tendéncia reduzida de ganhar
gordura corporal na fase mais tardia da vida. Por ser uma sindrome assintomatica, o tratamento

nao é requerido e o0s episodios de ictericia se resolvem espontaneamente?.

Sindrome de Crigler-Najjar tiposl e 2

A sindrome de Crigler-Najjar é caracterizada por mutacfes no gene UGT1Al
causando perda total (tipo 1) ou parcial (tipo 2) da atividade da enzima glucuronil transferase

resultando em aumento de bilirrubina ndo conjugada com alto risco de lesdo cerebral
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irreversivel (Kernicterus). No tipo 1, ha auséncia da enzima, resultando em um quadro mais
grave e evoluindo para morte na primeira infancia por encefalopatia. O tratamento atual inclui
transplante de figado e fototerapia. No tipo 2, h& producao de quantidades moderadas da enzima
e ha menor chance de evolucdo para kernicterus e apresenta resposta ao tratamento com

Fenobarbital que induz a enzima UDP-glicuronil transferase parcialmente deficiente?,
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PANCREATITE

Maria Eduarda Faria Coelho Costa, Maria Laura Resch Ribeiro Maglioni e Mario Benedito
Costa Magalhaes.

Resumo

Pancreatite € uma doenca advinda da inflamacdo do péancreas. As causas podem ser por
multiplos fatores, sendo os mais frequentes a colelitiase e etilismo, os quais geram uma
sindrome de resposta inflamatdria sistémica. Esse distarbio pode ser dado de forma aguda com
a destruicdo do parénquima ou de forma cronica, sendo esta irreversivel e culminando com a
destruicdo do pancreas exdcrino relacionado a fibrose. Geralmente associada a disfuncao
organica importante e/ou presenca de complicacdes locais (necrose, abscesso ou pseudocisto).
Na fase aguda, os sinais e sintomas apresentam-se de maneira variada e com diferentes achados
clinicos, porém, na fase crénica os sintomas de todas as causas se convergem para dor
abdominal, esteatorreia, diabetes, perda de peso, desnutricio e faléncia pancreatica. O
diagnostico é clinico e laboratorial, marcados pelo inicio repentino de epigastralgia, elevacéo
da amilase e lipase séricas e por imagens, como a tomografia computadorizada (TC) de abdome
com contraste. A base do tratamento € o suporte clinico, ja que ainda ndo ha tratamento
especifico para a pancreatite. Nos casos cronicos, o tratamento da pancreatite € essencialmente
baseado no controle da dor e, quando necessaria, na abordagem endoscopica e na intervencdo

cirargica.

Introducéo

O péncreas ¢ uma glandula acessoria da digestdo, alongada, retroperitoneal, situada
sobrejacente e transversalmente aos corpos das vértebras L | e LII (o nivel do plano

transpildrico) na parede posterior do abdome. Situa-se atras do estdmago, entre o duodeno a

direita e 0 bago & esquerda. O mesocolo transverso esta fixado a sua margem anterior.
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Figural - Anatomia do pancreas
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Este 6rgdo produz: secrecdo exdcrina (suco pancredtico produzido pelas células
acinares) que é liberada no duodeno através do ducto pancreatico e do ducto acessorio e
secrecBes endocrinas (glucagon e insulina, produzidos pelas ilhotas pancredticas [de
Langerhans]) que passam para o sangue. Para fins descritivos, o pancreas é dividido em quatro
partes: cabeca, colo, corpo e cauda.

Dado isso, observa-se que a cabeca e 0 corpo do pancreas séo retroperitoneais e o ducto
pancreético principal se inicia na cauda e caminha na dire¢do da cabeca, recebendo os ductos
interlobulares. Por fim, na porcéo inferior da cabeca o ducto pancreatico se encontra com o

ducto colédoco.
Epidemiologia

A pancreatite apresenta uma mortalidade de 5% dos pacientes, considerando que nos
casos graves, associados com necrose infectada, esse nimero evolui para 30% de risco.: Nos
ultimos anos, observa-se um aumento crescente na incidéncia da pancreatite aguda (PA), em
muito justificada pela alta do consumo de alcool, incremento nos casos de pancreatites biliares
numa populacdo cada vez mais obesa e idosa e pela melhora dos métodos diagndsticos. Diversas

outras causas estdo relacionadas com o surgimento de PA, dentre elas hipercalcemia,
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hipertrigliceridemia, po6s colangiografia endoscdpica retrograda (CPRE), medicamentos e
trauma2.

No Brasil foram 32.659 internacdes hospitalares, 1.694 o6bitos e quase 26 milhdes de
reais gastos com pancreatite aguda e outras afec¢fes do pancreas durante o ano de 2017°.

O ano de 2018 destacou-se como maior nimero de casos, em contrapartida o ano de
2020 caracterizou-se como inferior no total de nimeros de internagdes por pancreatite aguda,
foram avaliados também as seguintes variaveis, faixa etaria, sexo e etnia/raca mais acometidas
entre 2010 a 2020. A escassez de artigos relacionados a dados epidemioldgicos da P.A
influencia no tratamento e prevencédo da doenca. As macrorregides Sul e Sudeste sdo as mais
acometidas por casos de incidéncia de P.A tendo em vista que é maior consumidora alcoolica,

sendo uma das principais causas dessa enfermidade®.

Gréfico 1 - Total de casos de pancreatite aguda nas macrorregides do Brasil de 2010 a 2020
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Fonte: Revista Eletronica, Estacio Recife.

Ao avaliar a quantidade de 6Obitos relacionados as doencas pancreaticas no periodo de
2010 a 2020, o ano de 2020 foi 0 com o maior nimero de Gbitos por Pancreatite Aguda nas
regides Sul e Sudeste do Brasil, com um total de 887 na regido Sudeste e 353 na regido Sul,
conforme mostra a figura 06. Provavelmente, o fator que desencadeou esse aumento de mortes
no ano de 2020 foi a pandemia da covid-19, considerando que as pessoas acometidas por P.A
possivelmente procuraram em menor proporcao os servicos de urgéncia hospitalar por receio
de contrair a doenca que matou mais de 500 milhGes de pessoas no Brasil*.

Os casos de P.A segundo o sexo demonstram quantitativamente maiores para 0 sexo

masculino comparado ao sexo feminino nos Gltimos 10 anos. Isso ocorre, pois os individuos do
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sexo masculino sdo os maiores consumidores de alcool e apresentam um descuido maior pela

salde em relacdo as mulheres*.

Gréfico 2 - Total de casos de PA segundo sexo e ano de atendimento na regido Sul do Brasil.
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Fonte: Revista Eletrénica, Estacio Recife.

E notdrio o aumento de casos a partir da faixa etéria entre 20 a 29 anos no Sul e no

Sudeste, sendo esse grupo o mais acometido pela Pancreatite Aguda.

Etiologia

A identificacdo do fator etiologico responsavel pela pancreatite aguda € capital no seu
tratamento j& que este pode determinar o tratamento e sua eliminacéo pode levar a resolucéo do
quadro ou prevencdo de um novo episddio. Em torno de 75% dos casos sdo causados por

colelitiase ou abuso de alcool®.

Colelitiase

E a causa mais comum de pancreatite aguda. De 3% a 7% dos pacientes com litiase
biliar desenvolvem quadro de pancreatite aguda. Duas teorias foram desenvolvidas para
explicar essa causa: a obstrucdo da papila, pela presenca de célculo ou pelo edema secundério
ao trauma de sua passagem pela papila, levaria ao refluxo de bile para o ducto pancreético
através de um “canal comum” denominada Opie 1; ou ocorreria obstru¢cdo dos ductos
pancreéticos diretamente pelo célculo, sem refluxo biliar, conhecida como Opie 2, o que leva
ao desenvolvimento da pancreatite aguda. Acredita-se que a captacao destes sais pelas células
acinares pancredticas leve ao aumento do céalcio citoplasmatico que, por sua vez, age em Varios

alvos intracelulares, tais como as mitocondrias, cujo resultado € necrose celular®.
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Alcool

O uso crénico de alcool é uma das principais causas tanto da forma aguda quanto
cronica da pancreatite. VVarios mecanismos foram propostos, tais como espasmo do esfincter de
Oddi, obstrucéo de ductos pancreaticos pela precipitacdo de proteinas no ducto pancreatico com
formagdo de plugues, ativacdo de zimogénios pancreaticos e resposta secretiva exagerada

pancreatica a colecistoquinina (CCK)®.

Hipertrigliceridemia

Deve ser suspeitada quando o nivel sérico acima de 1000mg/dL. A dosagem de
triglicerides deve ser solicitada para pacientes com quadro clinico compativel com pancreatite
aguda sem outra causa Obvia e ainda nos primeiros dias de evolugdo devido a rapida queda dos

niveis séricos®.

Autoimune

A pancreatite autoimune tem caracteristica clinica. Apesar de possuir quadro
subagudo, assemelha-se aos encontrados na pancreatite cronica, tais como dor abdominal de

leve a elevacdo discreta da amilase e lipase®.

P6s-CRPE

A PA também pode ser observada como uma complicacdo comum da CPRE. No
entanto, considerando a elevagdo da amilase assintomatica, o caso é associado a dor abdominal
tipica e elevacdo sérica de amilase ou lipase em pelo menos trés vezes®.

Hereditariedade

Nesse caso, a pancreatite tem carater autossomico dominante com penetrancia
variavel. A mutacdo pode ocorrer nos genes SPINK1, CFTR (gene da fibrose cistica) e,
principalmente, no gene PRSS1, o qual desencadeia em uma conversdao antecipada do

tripsinogénio e autodigestdo pancreatica. Tal fato pode ser observado em casos reincidentes na
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infancia e que desenvolvem para um caso cronico. A pancreatite hereditaria quando associada

a fatores de risco aumenta o risco de evoluir para cancer pancreatico®.

Fisiopatologia

A patogénese da pancreatite aguda é multifatorial. Os principais eventos incluem a
ativacdo intracelular de zimogénios (precursores enzimaticos inativos), liberacdo de citocinas

inflamatdrias e comprometimento vascular®.

Teoria centrada na tripsina

A pancreatite aguda resulta inicialmente da ativagdo prematura do tripsinogénio em
tripsina. A resposta dos acinos pancreaticos a ativagdo do tripsinogénio parece ser a rapida
inducdo da morte celular, e essa pode ser uma resposta primariamente protetora. No entanto,
quando esta resposta protetora é superada, como na pancreatite aguda induzida por caeruleina,
a morte celular resultante da ativacdo prematura de tripsinogénio € responsavel pela lesao
pancreatica precoce durante a pancreatite aguda. A conversdo patoldgica de tripsinogénio em
tripsina pode ser desencadeada por trés fatores: (1) alteracdo da homeostase do calcio, (2) co-

localizacdo de lisossomos e zimogénios e (3) alteracdo do pH®.

1. O aumento anormal do célcio pode ocorrer tanto por excesso de influxo quanto por
patologia nos mecanismos intracelulares de depuracdo dependentes de ATP®.

2. Nos estagios iniciais da pancreatite aguda, zimogénios pancreaticos estao co-localizados
com hidrolases lisossémicas, como a catepsina B, resultando em ativagdo prematura do
tripsinogénio®.

3. A secrecdo fisioldgica de granulos de zimogénio das células acinares leva a acidificacdo
do lumen pancreatico. Quando had um aumento patolégico do pH baixo, ocorre ativagdo
do zimogénio e disseminacdo em espacos intercelulares. Além disso, devido ao feedback
negativo que o pH luminal 4cido mantém sobre a secrecdo acinar, a inibi¢do da secrecéo

de bicarbonato por células do ducto influencia a manutencédo do pH baixo®.
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Respostas Inflamatorias

A ativacdo precoce e sustentada da sinalizagdo inflamatoria nas células acinares, que
é responsavel pela intensa resposta inflamatdria local e sisttmica observada na pancreatite
aguda. A via do fator nuclear kappa B (NF-kB) é a via de sinalizacdo inflamatéria mais bem
descrita nas células acinares pancredticas. A cascata inflamatdria é iniciada nas células acinares
por ativacdo de NFkB antes que a resposta imune inata se estabeleca. A interleucina-6 € um
mediador fundamental da resposta inflamatoria sistémica em pacientes com AP, determina a
sintese de proteinas de fase aguda no figado e determina o dano tecidual condicionado aos
macréfagos. Os neutréfilos sdo as primeiras células respondentes recrutadas para o local da
leséo e contribuem para a ativacéo do tripsinogénio e progressao para a pancreatite aguda grave.
A lesdo do tecido associada a ativacdo imune inata e a infiltracdo répida de neutrdfilos
geralmente sdo seguidas pelo recrutamento de macrofagos. Na pancreatite aguda leve, a
resposta inflamatoria é local e autolimitada, enquanto que na SAP desenvolve-se inflamacéo

sisttmica excessivas®.

Comprometimento vascular

A pancreatite aguda severa (SAP) esta associada ao comprometimento precoce do
fluxo sanguineo pancreatico. Na PA leve, o fluxo sanguineo capilar pancreatico aumenta; no
entanto, a SAP esta associada a uma reducdo inicial significativa no fluxo sanguineo capilar,
com estase capilar completa observada em quase 40% dos capilares pancreaticos. Nesse caso,
as alteracOes circulatorias ndo se limitam somente ao pancreas, sendo também documentadas
em outros 6rgdos, como célon e ileo, figado, pulmdes, rins, coracdo e cérebro. Diversas
substancias vasoativas tém sido associadas ao comprometimento microcirculatorio da PA,
incluindo Oxido nitrico, bradicinina, endotelinas e fator ativador de plaquetas (PAF).
Desarranjos microcirculatorios sdo responsaveis pela diminuicdo da oxigenagdo do tecido
pancreatico e dano tecidual, e a gravidade do distirbio microvascular esta positivamente

associada a mortalidade®.

Quadro clinico

Nos casos de PA o principal sintoma é a dor abdominal, presente em mais de 95% dos

pacientes. Geralmente é aguda, de instalacdo subita, sem prodromos, localizada na porcao
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superior do abdome, com irradiacdo dorsal e de intensidade moderada a forte, apresentando
piora com a alimentacdo ou uso de alcool. Nos casos de etiologia biliar, a dor tende a ser mais
localizada no hipocéndrio direito e pode ter inicio mais gradual, j& que se confunde com a célica
biliar. A dor é acompanhada, em 90% dos casos, de nauseas e vomitos, que podem ser
incoerciveis®.

Somado a isso, 0 exame abdominal mostra dor em hipocondrio direito e/ou epigastrio
com defesa muscular, mas raramente com descompressdo dolorosa. Pode haver distensao
abdominal e diminuicdo da peristalse em decorréncia do ileo adindmico determinado pelo
processo inflamatorio pancreatico. Taquicardia e hipotensdo variaveis sdo decorrentes da
hipovolemia secundaria ao sequestro de liquido®.

Alguns achados sdo especificos de algumas complicagdes da pancreatite aguda.
AlteracGes da ausculta pulmonar podem ser indicativas do derrame pleural, comumente a
esquerda, que pode acompanhar os casos de maior gravidade. A presenca de equimose em
flanco esquerdo (sinal de Gray-Turner) ou na regido periumbilical (sinal de Cullen) sdo
indicativos de hemorragia retroperitoneal que pode ocorrer em casos de pancreatite grave
(Pancreatite Aguda: Etiologia, Apresentacdo Clinica e Tratamento).

Na pancreatite crénica, ocorrem dor, diarréia e diabetes, porque o pancreas vai
perdendo suas funcBes exdcrinas e enddcrinas. A dor aparece nas fases de agudizagédo da doenca
e tem as mesmas caracteristicas daquela provocada pela pancreatite aguda’.

Por fim, observa-se que a ma absorcdo intestinal € o resultado da insuficiéncia
pancreatica exdcrina (IPE) e que a esteatorreia e perda de peso sdo as caracteristicas mais
importantes. A esteatorreia € um sintoma de doenga avancada e ndo ocorre até que a secrecao
de lipase pancreatica esteja reduzida para menos de 10% do normal. M4 absorcédo de lipidios
ocorre mais precocemente do que a de outros nutrientes (proteinas e carboidratos), ja que a

secrecao de lipase diminui mais rapidamente do que a secre¢do de protease e amilase’.

Diagnéstico

Os principais exames laboratoriais no diagndstico da pancreatite sdo as dosagens de
amilase e lipase sérica (ambas possuem alta sensibilidade), aliadas a leucocitose e hiperglicemia
moderada, como resultado da resposta inflamatoria sistémica. Entretanto, mesmo nos pacientes
com pancreatite aguda, a dosagem de amilase pode estar normal em alguns casos particulares:

diagndstico tardio, ja que os niveis de amilase tendem a se normalizar ap6s alguns dias de
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evolugdo; hipertrigliceridemia; e surtos de agudizagéo de pancreatite cronica em decorréncia de
insuficiéncia do parénquima pancreatico cronicamente inflamado®.

A dosagem da lipase sérica é considerada o exame laboratorial primario para o
diagndstico de pancreatite, jA que apresenta alta sensibilidade e especificidade e se mantém
elevado por varios dias, superando assim a dosagem de amilase como exame diagnostico®.

Um dos marcadores mais utilizados é a dosagem de proteina C reativa. Utilizando o
valor de corte de 150mg/l, apresenta sensibilidade e especificidade de, aproximadamente, 80%
quando dosado apds 48h do inicio do quadro clinico. Outros marcadores que também podem
ser utilizados séo a procalcitonina sérica, interleucina-6, interleucina-8, fosfolipase A2, peptidio
ativador do tripsinogénio urinario e elastase leucocitéaria.

H& também uma elevagdo discreta das transaminases. Caso tenha elevacdo

significativa de ALT (acima de 150 UI/I), a etiologia biliar deve ser fortemente suspeitada®.

Diagndéstico diferencial

A tomografia computadorizada helicoidal é o exame central na avaliacdo da
pancreatite aguda, considerada como padrdo ouro para o diagnostico. Sua realizacdo esta
indicada nos casos de apresentacdes graves e nas pancreatites leves que nao apresentam melhora
apos varios dias de tratamento clinico, ja que permite a confirmacdo do diagndstico, diagnéstico
de complicacdes como necrose pancreatica ou colecdes e avaliacdo prognostica. Os principais
achados tomograficos sdo aumento do 6rgao, borramento da gordura peripancreatica. O uso de
contraste venoso permite a identificacdo de areas hipocaptantes no parénquima pancreatico que
sd0 sugestivas de necrose. Acrescenta-se ainda a ressonancia magnética (RM) ou a
colangiopancreatografia por RM também sdo alternativas para detectar necrose parenquimal,
indicada na avaliacdo dos casos em que hé ictericia associada ou suspeita de coledocolitiase ndo
demonstrada por outros exames ou a ultrassonografia endoscopica que pode ser empregada nos
pacientes com contraindicacdo a realizagcdo de colangiorresondncia e naqueles em que a
ressonancia nao foi conclusiva. A utilizacdo de classificacbes nos permite estratificar a
severidade da pancreatite aguda, dentre elas: Ranson, APACHE II, BISAP, Glasgow/Imrie,
SAPS Il e CTSE.
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Ranson

A presenca de mais de dois critérios define o caso como grave com sensibilidade de
40% a 88%, especificidade de 43% a 90% e valor preditivo negativo em torno de 90%. Como
principais desvantagens temos a necessidade de avaliacdo por 48 horas e a relativa baixa
sensibilidade e especificidade. Seu principal valor € na exclusdo da presenca de pancreatite

grave, gracas ao seu alto valor preditivo negativo®.

Apache 11
Tabela 1: Sistema de classificacdo de gravidade Apache 1l
A 4 3 2 1 0 1 2 3 4
o 38,5- 34-
Temperatura retal (°c) >40,9 | 39-40,9 389 36-38,4 359 32-33,9 [ 30-31,9 [ <30
PAM (tempe’rgtu ra arterial >159 | 130-159 | 110-129 70-109 50-69 <50
meédia)
. . - 40-54 <4
FC (frequéncia cardiaca) >179 | 140-179 | 110-129 70-109 55-69 0-5 0
N o 6-9 <6
FR (frequéncia respiratoria) >49 35-49 25-34 12-24 | 10-11
Sato2 (saturagdo de oxigénio) | >499 | 350-499 | 200-349 <200
Sifi02>0,5 sifi02<0,5 >70 | 61-70 5660 | <36
. 7,33- 7,25- 7,15-
Ph arterial >7,69 | 7,6-7,69 7,5-7,59 749 732 724 <7,15
120- 111-
- <
Na (mmol/l) >179 | 160-179 | 155-159 | 150-154 113;% 129 | 119 | <M

184



2,5-2 2
K (mmol/l) >6,9 6-6,9 5559 | 35-54 | 3-3.4 5-2,9 <25
<0,6
Cr (mg/dl) >34 | 234 | 1519 0,6-1,4
. 20-29,9 20
Hematécrito (%) 59,9 50-59.9 | 46-49.9 | 30-45,9 <
. 1-2,9 <1
Global de leucdcitos (x1000) | >39,9 20-39,9 | 15-19,9 | 3-14,9

Soma de pontos (A) =0 a4 pontos por cada item, consoante valores

ESCALA DE COMA DE GLASGOW (B)

INDICE DA IDADE (C)

Avaliagdo da abertura ocular/ Avaliacao da resposta verbal/

Avaliac8o da resposta motora

<45 anos: 0 pontos

45-64 anos: 2 pontos

Soma de pontos (B) = 15 — Escala de coma de Glasgow atual

55-64 anos: 3 pontos

65-74 anos: 5 pontos

>75 anos: 6 pontos

CONDICOES CRONICAS (D)

Comorbidades:

Sem histéria de condig¢des crdnicas: 0 pontos

Com historia de condigdes cronicas, se o doente for admitido ap6s cirurgia eletiva: 2 pontos
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Com histéria de condigdes cronicas, se o doente for admitido por cirurgia de urgéncia ou por outro
motivo: 5 pontos

ESCORE APACHE Il = Somatériode A+B+ C+D

Fonte: adaptado de Knaus WA EA: Wagner DP, Zimmerman JE, APACHE I, a severity of disease classification
system, Crit care Med 1985.

E utilizado na avaliacio de gravidade em pacientes criticos. Inclui uma extensa lista
de parametros fisiolégicos e laboratoriais, idade, status neuroldgico e presenca de
comorbidades. Valores acima de 8 sdo muito sugestivos de doenca grave. A reavaliacdo do
escore diariamente pode ser utilizada como parametro de resposta ao tratamento clinico. A
principal desvantagem do APACHE Il é sua complexidade e pouca praticidade®.

Tratamento

A determinagdo da gravidade da pancreatite no momento do seu diagnostico é
fundamental no seu tratamento, j& que permite a identificacdo precoce das complicacdes, a
triagem de pacientes para tratamento em Terapia Intensiva e baliza decisdes terapéuticas®.

O tratamento inicial da pancreatite aguda é clinico e as medidas iniciais ndo sofreram
grandes modificacdes nas Ultimas décadas, sendo caracterizadas por: jejum oral, hidratacdo
parenteral, nutricdo parenteral e analgesia sistémica. Ainda hoje discute-se o valor da utilizag&o
rotineira de sonda nasogastrica, bloqueadores da secrecdo gastrica, bloqueadores da secrecao
pancreatica, analogos da somatostatina e antibidticos’.

No que tange ao tratamento na fase aguda, como nenhum do tipo curativo esta
disponivel para PA, o tratamento precoce consiste em cuidados de suporte que incluem
reanimacao fluida adequada e gerenciamento de dor®.

O extravasamento de fluido para o terceiro espago em decorréncia da resposta
inflamatdria pode causar hipoperfusdo, hipovolemia e falha do érgdo. Para conter essa cascata,
€ necessaria uma reposicao fluida adequada. Em pacientes criticos, em geral, os coldides ndo
s80 uma opcao, pois ndo ha evidéncias para sustentar sua eficacia. A diretriz 1AP/APA,
portanto, propde cristaloides na forma de Ringer lactato. A rapida queda da reposicdo hidrica

(10-15mL/kg/h ou a até um hematdcrito <35% em 48 horas) piorou significativamente as taxas
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de infeccgdes, sindrome do compartimento abdominal, a necessidade de ventilagdo mecénica e
até a mortalidade. Nenhum parametro unico reflete adequadamente o estado de hidratacéo,
portanto, é aconselhavel observar tendéncias em multiplos pardmetros. As medidas-alvo
incluem uma frequéncia cardiaca <120/min, uma pressao arterial média entre 64 e 85 mmHg e
uma producao urinaria de pelo menos 0,5 mL/kg/he.

Em relacdo a gestdo da dor o uso de opidides é considerado adequado para o
tratamento. Como a evidéncia atual € limitada, a dor pode ser gerenciada de acordo com
protocolos de dor de ultima geracdo em geral. Ndo hd comprovagdo sobre uma reducdo de
infeccdo de necrose (peri) pancreéatica atraves do uso de profilaxia com antibidticos. Portanto,
os antibidticos sdo apenas indicados quando a infeccdo € comprovada ou clinicamente suspeita.
A utilizacdo de antibidticos é obrigatdria quando o médico detecta precocemente os marcadores
inflamatdrios (procalcitonina e interleucina 6) aumentados que trazem um alto risco de infeccao
pancreatica secundaria. E recomendada a profilaxia com antibi6ticos na pancreatite aguda em
pacientes com aumento de leucdcitos ou sinais clinicos de sepse (hipotenséo, febre, colapso -
apos ressuscitacdo adequada)®.

Os farmacos Imipenem, clindamicina, piperacilina, fluoroquinolonas e o metronidazol
sdo conhecidos por terem uma penetracdo adequada de tecidos e propriedades bactericidas em
pancreas necrosado infectado, em contraste com penicilinas, cefalosporinas de primeira
geracdo, aminoglicosideos e tetraciclinas, que sdo ineficazes na pancreatite aguda. Meropenem
tem um espectro tdo amplo quanto imipenem na prevencdo de complicacbes septicas na
pancreatite aguda. O uso de antibidticos em infeccBes pancreaticas deve ser acompanhado com
drenagem, cirdrgica ou percutanea®.

Ademais, a nutricdo enteral pode reduzir a translocacgéo por estimulacdo a motilidade
intestinal, reduzindo o crescimento excessivo de bactérias e, assim, mantendo a integridade
intestinal mucosa. Além disso, 0 momento do inicio da nutricdo enteral também pode ser
relevante. Alguns estudos retrospectivos sugeriram que um inicio precoce da alimentacdo
nasoentérica reduziu significativamente taxas de infeccdo. Em pacientes com pancreatite leve,
a dieta oral normal pode ser retomada quando a dor é diminuida. Acrescenta-se ainda que para
evitar a translocacdo bacteriana, tentativas foram feitas para influenciar a microbiota intestinal

usando bactérias probidticas®.
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COLANGITE

Amanda Dias Pereira, Stefany Margini Paulini dos Santos e Méario Benedito Costa

Magalhaes.

Resumo

A colangite, que também é chamada de colangite aguda ou colangite ascendente, € uma
inflamacéo parasitaria ou bacteriana do sistema ductal biliar, associada a obstrucéo parcial ou
completa do trato biliar, por célculos ou estenoses. A sindrome clinica presente nessa patologia
é caracterizada por febre, ictericia e dor abdominal, de carater difuso, em hipocéndrio direito,
que se desenvolve devido a estase e infeccdo do trato biliar*. A condicdo pode levar a sepse
potencialmente fatal e insuficiéncia de maltiplos érgdos. Seu diagndstico é realizado por meio
do quadro clinico, associado a exames laboratoriais com achados tipicos juntamente a exames
de imagem. O tratamento consiste em antibioticoterapia e cuidados de suporte; nos casos
graves, € indicada a descompressdo endoscépica do ducto biliar por colangiopancreatografia

endoscopica retrograda (CPRE) ou cirurgia?.

Introducéo

A colangite ¢ uma infeccdo da arvore biliar mais comumente causada por uma
obstrucdo. A maioria dos pacientes apresentam-se com dor em hipocondrio direito, febre e
ictericia, sindrome clinica chamada de triade de Charcot. Na forma mais grave, conhecida como
colangite toxica ou colangite com sepse, 0s pacientes podem apresentar sintomas, que quando
associados a triade de Charcot sdo chamados de péntade de Reynolds que sdo hipotensdo e a

alteracdo do nivel de consciéncia*®.

Epidemiologia

A colangite, em cerca de 1% dos casos, apresenta-se como complicacéo da colelitiase,

afetando homens e mulheres na mesma proporg¢éo e sendo mais incidente entre os 50 e 60 anos?.
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Etiologia

As causas mais frequentes de obstrucdo biliar em pacientes com colangite aguda sdo
calculos biliares, restricdo biliar benigna e malignidades:. Os calculos biliares é a etiologia mais
comum, uma vez que causam coledocolitiase e obstrucéo biliar?.

A estenose biliar benigna pode ser causada por lesdo iatrogénica do ducto biliar,
geralmente decorrente de uma leséo cirdrgica durante colecistectomia, pancreatite cronica,
leséo biliar induzida por radiacéo, lesdo biliar como complicagéo de quimioterapia sistémica ou
até mesmo de fator iatrogénico?.

A estenose biliar maligna mais comumente surge em decorréncia de tumores biliares
primarios, os chamados colangiocarcinomas, cancer de vesicula biliar primario, céncer
ampular, cancer de pancreas e, raramente, cancer de intestino delgado primario?.

Outras causas raras que podem causar a obstru¢do do ducto e que levam a colangite
aguda sdo: compressao extrinseca do ducto biliar devido a um diverticulo periampular
duodenal, inflamacdo secundaria & pancreatite aguda ou a sindrome de Mirizzi. J& as causas

intrinsecas de obstrucao biliar incluem as infec¢des parasitarias e coagulos sanguineos®.

Fisiopatologia

A obstrucéo das vias biliares diminui a defesa do organismo, o que leva a um disturbio
imunoldgico e o0 aumento da colonizacdo bacteriana do intestino delgado. A subida retrograda
das bactérias do duodeno ou do sangue venoso portal para a arvore biliar causa a infeccdo. O
aumento da presséo biliar pela obstrucéo total ou parcial das vias biliares “empurra” a infeccéo

para os canaliculos biliares, veias hepaticas e perilinfaticos, levando a bacteremiat.

Quadro clinico

O quadro clinico classico da colangite baseia-se em trés sinais e sintomas que sao
conhecidos como triade de Charcot, que é composta por febre, ictericia e dor, de caréater difusa,
em hipocondrio direito. Em casos mais graves, 0 paciente pode apresentar sinais sistémicos
como hipotensdo e alteracéo do nivel de consciéncia. Esses sinais associados a triade de Charcot
sdo conhecidos como péntade de Reynolds. Além desses sintomas, o paciente com colangite

pode apresentar sintomas inespecificos como prurido, coldria e acolia fecal*??.
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Diagndstico

O diagnostico e tratamento devem ser realizados imediatamente, visto que se a
intervencdo ndo for realizada no tempo correto, podera haver evolucdo para uma infeccéo
aguda, séptica que traz risco a vida. Para isso, utiliza-se da historia clinica + achados
laboratoriais tipicos + exames de imagem?.

Em relacdo a historia clinica, a maior parte dos pacientes possuirdo mais de 50 anos.
Tendo a febre e dor no quadrante superior direito como 0s principais sintomas, presentes em
65-90% dos casos. Entretanto, em idosos com mais de 60 anos, a febre pode ser ausente.
Quadros de ictericia apresentam uma prevaléncia de 60-70%. Quando presente hipotensdo e
alteracdo do estado mental, € indicativo de prognostico desfavoravel devido a gravidade.
Quanto a histéria médica pregressa, € comum calculos biliares, CPRE prévia, intervencao
cirargica ou radiologica na arvore biliar e/ou infec¢do por virus da imunodeficiéncia humana
(HIV). Em alguns casos, ocorre historia atual de fezes acolicas, prurido e ictericia?.

No que se refere aos exames laboratoriais, no momento da hospitalizacédo deve-se
solicitar: hemograma completo (pode ocorrer aumento de leucocitos), proteina C reativa (pode
estar elevada), TFHSs (hiperbilirrubinemia, transaminases e fosfatases alcalinas séricas elevados
sdo achados comuns), ureia e creatinina (nos quadros mais graves sdo encontrados elevados),
eletrdlitos e magnésio (possivelmente reduzidos), hemocultura (usualmente positivas),
coagulograma (pode ocorrer reducdo de plaquetas e aumento no tempo de protrombina),
gasometria arterial (solicitado quando suspeita de sepse sistémica)?.

Quanto aos exames de imagem, ultrassonografia transabdominal (USG) é mandatorio
para todos os pacientes que apresentam dor no quadrante superior direito e/ou suspeita de
colangite. Nos casos em que 0 USG tenha resultados negativos, porém a clinica seja favoravel
para colangite, realiza-se uma tomografia computadorizada (TC) com contraste intravenoso
(menos em pacientes com alergia ao corante do contraste e é necessario cuidado com portadores
de disfuncéo renal), visto que apresenta detalhes anatémicos da arvore biliar superiores quando
comparados a USG. Pacientes com historia de doenca biliar, protese biliar permanente ou outros
fatores predisponentes devem ser considerados para CPRE precoce para diagndstico e terapia
rapidos. Caso a CPRE néo esteja disponivel, ou ndo seja plausivel utiliza-la, a colangiografia

trans-hepatica percutanea pode oferecer uma avaliacdo direta da arvore biliar?.

191



Critério diagnostico para colangite aguda

A. Inflamacéo sistémica

A-1. Febre (>38 °C) e/ou calafrios

A-2. Dados laboratoriais: evidéncia de resposta inflamatdria (leucécitos <4 x
1000/microlitro, ou leucocitos >10 x 1000/microlitro, ou proteina C-reativa >17 mmol/L [>1
mg/dL]).

B. Coléstase

B-1. Ictericia (bilirrubina total >34 micromoles/L [>2 mg/dL])

B-2. Dados laboratoriais: testes de funcdo hepéatica anormais (>1.5 x o limite superior
do normal para a fosfatase alcalina serica, gama-guanosina trifosfato [gama-
glutamiltransferase], niveis de aspartato transaminase [AST] e alanina aminotransferase
[ALTY)).

C. Diagnostico por imagem

C-1. Dilatacdo biliar
C-2. Evidéncia da etiologia nas imagens (estenose, célculo, stent).

Suspeita diagndstica: um item em A associado a um item em B ou C4.

Diagnostico definido: um item em A, associado a um item em B, associado a um item
em C4.

Outros fatores Uteis para o diagnostico da colangite aguda incluem dor no quadrante
superior direito ou na parte superior do abdome, historia de doenca biliar, como calculos
biliares, procedimentos biliares prévios e colocacdo de stent biliar.

Na hepatite aguda, a resposta inflamatoria sistémica evidente é observada com pouca
frequéncia. Sao necessarios testes viroldgicos e sorologicos quando for dificil obter um

diagndstico diferencial®.
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Diagndstico diferencial

Como diagnosticos diferenciais a colangite apresenta: colecistite aguda (sinal de
Murphy esta positivo em praticamente todos os quadros, enquanto na colangite o paciente
apresenta somente dor difusa no quadrante superior direito); ulcera péptica; pancreatite aguda
(dor geralmente mais intensa quando comparada a colangite); abscesso hepatico; pielonefrite

aguda; apendicite aguda; pneumonia lobar inferior direita?.

Tratamento

Quando o diagnostico ainda ndo for confirmado, mas estiver suspeito, inicialmente
deve-se administrar um antibidtico intravenoso de amplo espectro, associado a hidratacéo
venosa e analgesia para controle da dor (morfina, petidina e fentanila). Além disso, apos
resultado de hemoculturas, se faz necessario estabilizar os parametros hemodinamicos,
corrigindo eletrolitos e fatores coagulantes. J& a descompressao biliar tera seu tempo definido
de acordo com a gravidade que a doenca se apresenta no momento®.

Inicialmente realiza aplicacdo do antibiotico de amplo espectro intravenoso enquanto
aguarda resultado das culturas (sanguineas e biliares), quanto estas sairem, especifica o
tratamento. Como a maior parte das bactérias sdo gram-negativas piperacilina/tazobactam,
imipeném/cilastatina ou cefepima associada a metronidazol sdo utilizados como escolhas
iniciais. Quando alergia a penicilina, pode-se utilizar metronidazol associado a ciprofloxacino
ou levofloxacino. Quando conseguir a drenagem biliar e houver melhora clinica, considera-se
finalizar o ciclo de antibidtico com o uso oral a partir de entdo. Usualmente sera necessario
administrar solucdo salina em bolus e fluidos de manutencdo. Além disso, a depender do
resultado dos exames, pode ser necessaria a correcdo de potassio e/ou magnésio intravenoso,
como também reposicdo dos fatores da coagulacdo anormais?.

Para melhora clinica é essencial a descompressdo e drenagem biliar, a qual pode ser
de forma ndo cirdrgica ou cirurgica. As nao cirurgicas de emergéncia (12 a 24 primeiras horas
apos internacdo) nos casos em que 0s pacientes apresentem agravamento do estado clinico
mesmo com administracdo de fluidoterapia intravenosa. Ja quando o tratamento com
antibidticos + clinico estabilizam o quadro, estes podem ser realizados de 24 a 48 horas apds
internacdo. Para colangite ascendente, a CPRE com ou sem esfincterotomia ¢é a terapia de
primeira linha. Ja em pacientes que ndo sejam bons candidatos a CPRE ou que ndo apresentem

0 resultado desejado apds sua realizacdo, a colangiografia trans-hepatica (CTP) é a escolha.
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Esses dois procedimentos podem ser realizados tanto com o intuito de extracdo do célculo do
ducto colédoco como para colocacdo de stent?.

Atualmente a descompressdo cirdrgica foi largamente substituida pela ndo cirurgica,
visto que o risco-beneficio é superior. Porém quando a drenagem/descompressao biliar ndo for
adequada por meios ndo cirargicos, o paciente pode necessitar de uma coledocotomia com

colocacéo de tubo-T ou colecistectomia com exploragdo do ducto colédoco?.
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ANEMIAS

Luiz Giovanni Teixeira Rigato, Lucas Miranda de Mello e Dra. Michelle Petrolli Silveira de

Souza

Resumo

As anemias representam as doencas do sangue mais frequentes em nosso meio. O termo anemia
é definido como a reducdo da concentracdo de hemoglobina (Hb) e/ou os nimeros de globulos
vermelhos, de acordo com a idade, sexo e tensdo de oxigénio do ambiente. A hemoglobina é
uma proteina encontrada dentro das hemaécias, a qual é responsavel pelo transporte de oxigénio
para todos os tecidos corporais, portanto quando diminuidas causam hipoxia tecidual e
deficiéncia energética. Dentre os principais sintomas destacam-se a astenia, adinamia, mialgia
(acumulo de acido latico), alopecia, cefaleia, irritabilidade e sonoléncia. As anemias podem ter
uma serie de etiologias diferentes e sdo classificadas principalmente entre aguda e cronica.
Além disso, para uma melhor elucidacdo diagnostica da etiologia da anemia, critérios
morfologicos baseados nos indices hematimétricos (normocitica/microcitica /macrocitica
normocrémica/hipocrdmica) e contagem de reticuldcitos sdo empregados. Uma anamnese
completa e um exame fisico minucioso também sdo de extrema importancia para o diagnostico.
O tratamento da anemia se baseia na correcdo da causa de reducdo dos niveis de hemoglobina

de acordo com a sua etiologia.

Introducéo

Anemia € uma condicao na qual a concentracdo de hemoglobina (Hb) e/ou os nimeros
de glébulos vermelhos sdo inferiores ao normal e insuficientes para atender as necessidades
fisiologicas de um individuo. Por definicdo os limites inferiores de Hb para caracterizacdo de
uma anemia sdo 13 g/dL para homens adultos e 12 g/dL para mulheres ndo gravidas. Sofre
alteracdo, portanto, em criancas e mulheres gravidas, as quais adotam limites inferiores:.

A hemoglobina é uma proteina encontrada dentro das hemacias a qual é responsavel
pelo transporte de oxigénio para todos os tecidos corporais. Sua diminuicdo pode causar hipdxia
tecidual e deficiéncia energética a qual é responsavel pela grande maioria dos sintomas, como
por exemplo astenia, adinamia, mialgia (acimulo de é&cido latico), alopecia, cefaleia,

irritabilidade e sonolénciaz.
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A anemia € classificada principalmente entre aguda e crénica e pode ter uma série de
etiologias diferentes com quadros clinicos semelhantes ou distintos. A causa mais comum de
anemia globalmente é a deficiéncia de ferro, porém outras deficiéncias nutricionais (folato,
vitamina B12 e vitamina A), inflamacdo aguda ou crénica, infec¢bes parasitarias e condi¢es
congénitas ou adquiridas que afetam a sintese de hemoglobina, a producéo ou sobrevivéncia de

células vermelhas podem, também, ocasionar a anemia*

Epidemiologia

A prevaléncia da anemia pode divergir a depender de sua etiologia, do local em que se
estuda e das caracteristicas populacionais como sexo e idade. Segundo dados da OMS de 1993
a 2005, a anemia afeta aproximadamente 24,8% da populacdo (1,62 bilhdo de pessoas)
globalmente, com os maiores percentuais observados em criangas em idade pré-escolar,
gestantes e idosos, respectivamente®.

No Brasil os dados s&o imprecisos e ndo ha levantamento nacional de prevaléncia da
anemia, somente estudos regionais e que refletem alta prevaléncia da doenca, com
aproximadamente 4,8 milhdes de pré-escolares afetados®, o que corrobora os dados levantados

pela OMS e demonstram a importancia da anemia para a pratica clinica.

Etiologia

A anemia possui diversas etiologias e a abordagem de todas foge do escopo deste
capitulo. Seré discutido, portanto, apenas as principais e mais frequentes causas de anemia.

A causa mais frequente é a deficiéncia de ferro, denominada de anemia ferropriva.
Cujas as principais etiologias sdo: hipermenorreia, deficiéncia na absor¢do do ferro (doenca
celiaca), ingesta deficiente, gestacdo, hemodialise e coletas frequentes de sangue,
ancilostomideos e trinchuri trichiura, perda sanguinea crbnica pelo trato gastrointestinal
(hemorroida, doenca peptica Ulcerosa e cancer de colon)e.

Por conseguinte, vem a anemia de doencas cronicas, a mais frequente em pacientes
internados em Hospitais Gerais, e suas principais etiologias sao:

o Infeccdes: tuberculose, endocardite bacteriana, abscesso pulmonar, osteomielite

cronica, infeccdo fungica cronica, infeccdo viral cronica (HIV)

o Doencas neoplésicas: neoplaisias hematoldgicas, tumores solidos
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o Doencas inflamatorias: artrite reumatdide, lGpus eritematoso sistémico,
vasculites, doenca inflamatoria intestinal

o Doenca renal: doenca renal crénica

o Doenca cardiaca: insuficiéncia cardiaca crénica’.

o Outra causa bem comum de anemia é o sangramento agudo, e sua etiologia é
autoexplicativa, sendo a anemia causada principalmente pela perda eritrocitaria. Ha
também as anemias hemoliticas, e sua etiologia divide-se entre:

o Defeitos do eritrocito: doencas da membrana, eritroenzimopatias,
hemoglobinopatias, talassemias, hemoglobindria paroxistica noturna.

o Agressdao a0  eritrocito:  parasitos (malaria), venenos e toxinas,

microangiopatias/trauma e imunes (anticorpos)®.

Por fim estd a anemia megalobléstica, resultante da deficiéncia de vitamina B12 e/ou
acido folico e relacionada principalmente a alteragdo no processo de absorcdo dessa vitamina

no organismo (anemia perniciosa) ou ingestao deficiente®.

Fisiopatologia

A anemia causada pela deficiéncia de ferro esta intimamente ligada com o ciclo das
hemacias uma vez que elas sdo compostas principalmente por hemoglobina, e 0 grupamento
heme desta é formado pela interacdo do ferro com a protoporfirina. Portanto uma deficiéncia
nos estoques de ferro leva a uma deficiéncia na formagdo da hemoglobina e consequente
anemia®*.

De 70 a 75% do ferro é encontrado dentro das heméacias ligado ao grupo heme da
hemoglobina, outros 25% encontram-se ligados as proteinas ferritina e hemossiderina,
compartimentos “armazenadores de ferro”, nas células da mucosa intestinal, nos macréfagos do
bago e na medula 6ssea. E aproximadamente 2% esta circulando no plasma, ligado a transferrina
sérica ou solto*.

Com relacdo a absor¢éo de ferro a acidez gastrica é essencial. Pacientes com acloridria
gastrica tém deficiéncia em ferro. A hepcidina é uma proteina da fase aguda/inflamatoria que
esta diretamente relacionada a absorcdo do ferro no trato gastrointestinal, principalmente no
duodeno e jejuno proximal. O excesso de ferro ndo é eliminado, portanto, a regulagdo da

quantidade de ferro tem que ser feita na absorcdo. Quem faz essa regulacdo é a hepcidina,
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quando seus niveis plasmaticos aumentam, essa se liga a ferroportina (proteina presente na
membrana basolateral dos enterdcitos duodenais e responsavel por transportar ferro do limen
do trato gastrointestinal para a corrente sanguinea) inibindo a absorcao de ferro. Por outro lado,
a hipoxia inibe a sintese de hepcidina aumentando a absor¢do de ferro pelo trato
gastrointestinal®.

A perda e o ganho corporal de ferro passam por uma regulagdo muito precisa, ja que
apos absorvido ndo consegue ser eliminado. O sangramento crénico é a principal causa de
anemia ferropriva pois é a forma mais comum de perda. Perde-se muito ferro em pequena
quantidade de sangue. A capacidade da mucosa intestinal em absorver o ferro dietético nao
ultrapassa 50% do total ingerido. Se em uma dieta normal 5-10 mg de ferro sdo ingeridos, no
maximo 5 mg sdo absorvidos. Em 10 mL de sangue perdido, perde-se 5 mg de ferro (todo o
total absorvido por dia). Entende-se, pois, como sangramentos cronicos acima de 10 mL s&o
capazes de ocasionar uma anemia®.

Nao ha anemia ferropriva sem causa! O mais importante é buscar a causa.

E a causa mais comum de sangramento cronico é a hipermenorreia. E muito dificil
quantificar o fluxo menstrual, portanto € papel do médico perguntar sobre regularidade,
duracdo, intensidade, tipo de absorvente. Mulher com fluxo intenso precisa dosar ferro
frequentemente. Se tiver estoque baixo é importante repor, do contrario fatalmente ficara
anémica com o passar do tempo®*.

Outras causas também sdo importantes: desabsorcdo (inflamagéo em duodeno e jejuno
proximal - doenca celiaca, doenca inflamatoria intestinal), gastrectomias, ou perda sanguinea
pelo TGI11. Nas sindromes disabsoetivas, o paciente refratario a administracao de ferro oral.

Homens e pacientes idosos podem ter perda sanguinea crénica pelo TGI seja por
doencas orificiais (hemorroida, fissuras anais), doenca péptica ulcerosa ou céancer de colon
(adenocarcinoma de colo direito). Este ultimo é oligossintomatico, sendo os primeiros sintomas
que podem aparecer relacionados ao sangramento de TGI (sangramento ativo ou anemia
ferropriva)®*2.

A presenca de anemia ferropriva em pacientes acima dos 50 anos, homens ou qualquer
idade sem causa aparente, é indicacdo de avaliacdo do trato gastrointestinal com endoscopia e
colonoscopia®?.

Na anemia inflamatoria de doenca crbnica os pacientes inflamados cronicamente,
independente da doenca de base, ndo conseguem absorver o ferro e, além disso, impede a
reciclagem do ferro no bago. Ambas as acOes sdo feitas por acdo do aumento da hepcidina, que

como ja foi dito anteriormente, € uma proteina de fase aguda/inflamatéria que quando
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estimulada por citocinas inflamatorias age inibindo a absorcdo de ferro. Portanto pacientes que
apresentam doenca metabdlica, DM descompensado, HAS, descompensada, doenga autoimune
entre outras, podem ser acometidos pela anemia inflamatoria®.

Anemia megaloblastica € um tipo de anemia que acontece devido a deficiéncia de
vitamina B12 (cobalamina < 300ng/I) circulante e/ou acido folico. E caracterizada por uma
diminuicdo da quantidade de hemacias e aumento do seu tamanho (macrocitose), sendo
observado a presenca de celulas gigantes (megaloblastose) e rotineiramente neutrofilo
hipersegmentados®.

Na anemia megalobaastica ocorre uma diminuic¢do na capacidade celular de sintetizar
0 &cido desoxirribonucleico (DNA) o que faz com que ocorra uma hemolise intramedular
(eritropoese ineficaz), o que pode ser constatado pelo aumento da DHL (desidrogenase lactea),
da bilirrubina indireta e aumento da concentracdo de reticuldcitos plasmatica, que sao
denominadas provas de hemolise®,

A vitamina B12 é uma molécula dificil de ser absorvida pelo trato gastrointestinal e,
assim como o ferro, precisa da acidez géastrica para sua plena absor¢ao. Além disso, a absorcéao
de vitamina B12 esta intimamente relacionada ao fator intrinseco, uma glicoproteina produzida
pelas células parietais do estbmago. Portanto, anemia megaloblastica pode ser classificada em
dois tipos: alteracéo no processo de absorcao dessa vitamina no organismo (anemia perniciosa)
ou ingestdo deficiente®.

A anemia perniciosa € uma condicdo autoimune na qual o individuo produz
autoanticorpos anti-fator intrinseco e anti-células parietais, logo o individuo ndo consegue
secretar acido cloridrico e nem produzir fator intrinseco em quantidades normais, o que leva a
uma deficiéncia na absorcdo da vitamina B12°,

Outra causa de baixa concentracdo plasmatica de vitamina B12 é a ingesta deficiente
dessa vitamina, onde o individuo ndo consome alimentos ricos nessa vitamina (proteina animal).
Além de ser importante para a eritropoese eficaz, a vitamina B12 funciona como co-fator para
duas enzimas: metionina sintase e L-metilmalonil-coA mutase, ambas essenciais para a saude
dos neur6nios**,

A anemia hemolitica deriva de uma destrui¢do eritrocitaria aumentada, retirando 0s
globulos vermelhos da circulacdo sanguinea antes do tempo. A hemdlise pode ocorrer na
circulacdo, dentro dos vasos, ou dentro do baco (sistema reticulo endotelial), dependendo da
sua etiologia. A hemolise intravascular costuma ser mais grave, associada a outras lesdes de

6rgdos alvos, como por exemplo pacientes com infeccBes graves, sdo as anemias
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microangiopaticas. Ja a hemolise extravascular estd associada a um hiperfuncionamento do
baco, muitas vezes cursando com esplenomegalia®*>*©

A anemia hemolitica pode ser dividida entre congénita e adquirida. Entre as causas
congénitas estdo as:

. Doencas da membrana: A hemacia é uma “molécula” maleavel, biconcava, pois
possui a qualidade de conseguir passar por vasos de grande, médio e pequeno calibres.
Se houver qualquer alteracdo nas proteinas de membrana ha alteracdes na capacidade
das hemaécias. Anormalidades nas interacdes entre as proteinas da membrana
(propriedades mecanicas): esferocitose hereditaria, eliptocitose hereditaria e
Piropoiquilocitose hereditéria.
o Eritroenzimopatias: Deficiéncias de enzimas, mais raras, dificil diagnostico,
exige estudo familiar completo e investigacdo intensa. Pode ser alteracdo na
quantidade ou na qualidade das enzimas, sendo indicada avaliacdo hematoldgica
basica em todos os casos. Exemplos: deficiéncia de piruvato quinase (PK) e deficiéncia
de glicose® fosfato desidrogenase (G6PD), ambas podem ser identificadas no teste do
pezinho.

o Defeitos de sintese de hemoglobina: sindromes falciformes e talassemias,

merecem atencédo especial a seguir.

A hemoglobina normal do adulto (hemoglobina A) é composta por duas cadeias de
globina alfa e duas cadeias beta. Mutacdo no gene beta da globulina resulta na substitui¢cdo do
acido glutdmico pela valina na posicéo®, o que leva a formacéo da hemoglobina S. Quando em
homozigose (SS), denomina-se anemia falciforme. A hemoglobina S quando oxigenada
apresenta conformacdo normal da hemé&cia, porém sua forma desoxigenada sofre
polimerizacdo, evento fundamental na patogenia da anemia falciforme, resultando na alteracéo
da forma do eritrdcito e na acentuada reducao de sua deformabilidade, levando a maior adesao
ao endotélio vascular, processo inflamatério local e ativacdo de mecanismos hemostaticos’*

Esse processo pode ser reversivel apos a reoxigenacdo, porém a repeticdo frequente
desse fendmeno provoca lesdao de membrana em algumas células, fazendo com que a rigidez e
a configuracdo em forma de foice persistam mesmo apOs a reoxigenacao. AsSSim, esses
eritrocitos, denominados genericamente “células irreversivelmente falcizadas” ou células
densas, retém permanentemente a forma anormal. As células irreversivelmente falcizadas tém
vida-média reduzida e contribuem significativamente para a anemia hemolitica dos

pacientes'’*°.
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Com relagdo as talassemias, doencas autossdmicas recessivas, ha mutagdes nos genes
de globina, alfa ou beta, provocando uma falha genética na sua formacdo. A perda de genes
pode variar entre apenas um ou até quatro no caso das alfa talassemias, apresentando formas
clinicas diferentes, ou, no caso das beta talassemias, ha também a possibilidade de ocorrer baixa
expressao e/ou perda de um de seus dois genes, provocando, portanto, condicdes distintas. Na
alfa talassemia, as cadeias beta em excesso sdo instaveis e precipitam-se nas células, e na beta
talassemia, do mesmo modo, as cadeias alfa em excesso sdo instaveis e precipitam-se nas
células, em ambas as ocasides danificando a membrana eritrocitaria e resultando,

consequentemente, em eritropoiese ineficaz e hemdlise intravascular??2*

Quadro Clinico

As manifestacdes clinicas estdo relacionadas principalmente a funcdo dos globulos
vermelhos de levarem oxigénio aos tecidos.

Relacionadas a fatores principais®®:

o Hipoxia tecidual: mialgia intensa (derivada de metabolismo anaerdbio causado

pela hipoxia).

o Mecanismos fisioldgicos compensatdrios: taquicardia (falta oxigénio aos tecidos

— aumenta FC para jogar mais sangue na circulacdo).

o Hipotensdo secundaria a sangramentos agudos: sintomas de baixo débito.

. Achados secundarios a lise de eritrdcitos, nas anemias hemoliticas: ictericia

(bilirrubina indireta).

o Outros achados relacionados a doenca de base causadora de anemia:

hipotireoidismo descompensado, doenga autoimune (LES, etc).

Sinais e sintomas: nem todos 0s pacientes apresentam 0s sintomas na mesma
intensidade; as vezes ha pacientes com uma quantidade de Hb muito baixa e com poucos
sintomas, assim como ha pacientes com quantidade de Hb pouco baixa e com muitos sintomas*2,

o Dispneia aos esforgos, palpitacfes, taquicardia.

o Diminuicao da tolerancia a esforgos fisicos, cansago evidente, astenia.

o Sonoléncia.

o Tontura postural.

o Cefaleia: E uma queixa muito comum, dor de cabeca que ndo melhora com nada.
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o Descompensacdo de doencas cardiovasculares (ICC, angina), cerebrovasculares,
respiratorias e arterial periférica (piora da claudicacdo intermitente).

o Insuficiéncia coronariana: quando ocorre a anemia e 0 coragdo aumenta a FC
para compensar, a coronaria que esta obstruida ndo consegue responder a esse aumento
da oxigenacéo cardiaca e o paciente cursa com angina.

. Palidez cutdneo-mucosa, ictericia, sopro sistolico pancardiaco (hiperdindmico).
o Hipotensao, sincope, ansiedade, agitacdo, confusdo mental.

o Diminuicdo de acido folico: depressdo, irritabilidade.

o Facies talassémicas, queilite angular, glossite.

o Glossite: perda das papilas na lingua, “lingua careca”.

Fatores contribuintes para manifestacdo clinica: explicam os motivos de variedade de
intensidade de sintomas entre 0s pacientes?>.

o Gravidade da anemia: quanto menor o nivel de Hb, maiores as chances de ter

sintomatologia relacionada a anemia. Core anémico: faléncia mdltipla de 6rgaos

devido a uma anemia intensa e, consequentemente, hipdxia importante. Paciente pode
evoluir para obito.

o Velocidade de instalagdo: muito importante. Quando o paciente chega com nivel

de Hb muito baixo com pouca sintomatologia, significa anemia insidiosa (ha mais

tempo), ou seja, 0 paciente teve mecanismos compensatorios trabalhando lentamente
durante a instalacdo da anemia. A principal hipdtese € uma caréncia nutricional.

o Idade: quanto mais idoso o paciente, menor € 0 mecanismo de adaptacao, ou seja,

tem uma menor tolerancia a anemia.

o Comorbidades do paciente.

Nas anemias ferroprivas o quadro é de instalagdo gradual, insidiosa (diminui¢do de
ferro corporal). Muitas vezes os sintomas vém relacionados a falta de ferro, antes de identificar
anemia. Possui, além dos sintomas gerais de anemia***?:

o Glossite atrdfica: lingua despapilada. Lingua fica lisa, brilhante.

o Unhas descamativas e com listras, podendo inclusive sofrer deformidades

(coiloniquia - em forma de colher).

o Queda de cabelo.

J Queilite angular.

o Sonoléncia, fadiga e irritabilidade.
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o Perversdo alimentar: vontade de comer coisas estranhas (gelo, tijolo).

Normalmente relacionado com a ferropenia.

o Queda do rendimento intelectual.

Nas anemias megaloblasticas destaca-se a possibilidade de alteracfes neuroldgicas,
principalmente na deficiéncia de vitamina B12. As possiveis manifestacGes sdo depressdo ou
alteracdo do humor, insbnia, amnésia, psicose, deméncia, parestesias e paresias. Alguns
pacientes tém sintomas gastrointestinais (ex: hiporexia, perda ponderal, nauseas,

constipacao)®**

Diagndstico

O diagnostico das anemias tem inicio na anamnese. Primeiramente questiona-se 0
tempo de evolucdo das queixas do paciente: importante verificar se 0s sintomas sao agudos ou
cronicos®?.

A gravidade da anemia pode ser medida pelo nivel de Hb. As manifestacdes associadas
a um paciente com anemia grave, mas pouco sintomatico, indicam um quadro mais insidioso,
0 organismo do paciente se adaptou ao quadro anémico. Portanto é imprescindivel questionar
as comorbidades e se possui historia de anemia de longa data, se ja tratou no passado, se ja
recebeu transfusdo, se possui historia familiar de anemia.

Outra pergunta importante é a origem/etnia do paciente pois a talassemia possui origem
mediterranea, e as falciformes tém origem em africanos®°22,

Interrogar também sobre sangramentos, principalmente quando se pensa em anemia
ferropriva, uma vez que a principal causa de anemia ferropriva é sangramento crénico. Nessa
linha tambeém se questiona o passado de cirurgia gastrica. Outro dado importante € o habito
alimentar: alimentacdo pobre nutricionalmente leva a maior tendéncia a caréncia alimentars2,

Nao esquecer de realizar o exame fisico, pedir um hemograma completo, estar atento
a contagem de reticulécitos, célula um pouco mais jovem que as heméacias maduras, e pedir a

avaliacdo do sangue periférico (esfregago).

Hemograma:
o Hb/Ht/Hemacias.
o VCM: 80-99 fl. Volume corpuscular médio da hemécia, fala sobre o tamanho da

hemacia.
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o HCM: 28-32 fl. Hemoglobina corpuscular média, fala sobre a cor da hemaécia,
ou seja, a quantidade de hemoglobina dentro da hemécia.

o CHCM: concentracdo de hemoglobina corpuscular média.

o RDW: até 14%. indice de anisocitose, variacdo do tamanho das hemécias.

o Contagem de leucdcitos e seu diferencial

o Plaquetas.

Com relagdo ao hemograma podemos diferenciar as anemias da seguinte maneira24:
Anemia hipocrémica e microcitica:

VCM <80 e HCM < 28.

Principais causas:

o Anemia ferropriva, 0 RDW ¢ alto.

o Talassemia minor, 0 RDW é normal, todas as hemacias sdo menores de maneira
generalizada. Ha uma hipocromia importante.

o Anemia sideroblastica: anemia com distarbio de conducdo do ferro dentro das
hemacias.

o Deficiéncia de cobre e zinco.

o Anemia de doenca crénica: normalmente € normocromica e normocitica , mas

pode se apresentar como hipocrémica e microcitica.

° Anemia normocrémicas e normociticas:
. VCM 80-100.

o As anemias de doencas carenciais podem se manifestar no inicio como

normo/normo.

Principais causas:

o Doenga cronica.

o Insuficiéncia renal: ndo produz eritropoetina.

o Anemia de doencas enddcrinas.

o Mieloma mdltiplo.

o Invasdo medular: neoplasia invadindo a medula 0ssea.

Outras situacdes que podem cursar com normo/normo:
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Carencial: principalmente se for deficiéncia de ferro combinada com B12 ou acido
félico.

Sangramento agudo.

Hemolise.

Anemia de doencas enddcrinas.

Anemias macrociticas:
VCM > 100.

Principais causas:

Anemia megaloblastica: deficiéncia de ferro e B12.

Anemia hemolitica: destrui¢do acelerada das hemécias no baco. A medula 6ssea tenta
compensar essa perda, aumentando a producdo. Quando comeca a compensar a medula libera
muitos reticuldcitos na corrente sanguinea, que sdo células maiores que a hemaécia, e o quadro
cursa com aumento do VCM (por contagem de reticuldcitos, ndo de hemécias).

Mielodisplasias: mais comum nos idosos.

Induzidas por drogas: hidroxiureia (inibidor da medula). Aumenta a concentracao de
hemoglobina fetal, maior em tamanho.

Anemia aplasica: faléncia medular, rara, cursa com pancitopenia e macrocitose.

Contagem de reticuldcitos®: demonstra a produgdo medular. Se o reticulécito
encontra-se diminuido a anemia é hipoproliferativa, relacionada a defeitos na producdo de
hemécias. Se o reticulocito encontra-se aumentado a anemia € hiperproliferativa, como por
exemplo em sangramentos agudos ou nas anemias hemoliticas.

Anélise do sangue periférico: é dado pelo bioquimico.

o Hemécias em alvo: comum em hemoglobinopatia C, talassemia.

o Hemécias em foice: anemia falciforme.

° Hemacias em esferécitos/estomatocitos: esferocitose ou anemia hemolitica
autoimune.

Tratamento
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O tratamento da anemia consiste basicamente em tratar a etiologia, portanto vejamos
como é a terapéutica das anemias mais facilmente corrigiveis.

O tratamento da anemia ferropriva se baseia na correcdo da causa de espoliagdo do
ferro, no tratamento da anemia em si e em verificar se a etiologia é possivel reverter. Se ndo for
possivel, deve-se explicar para o paciente a sua condi¢do de salde cronica e a necessidade de
um seguimento mais intenso e completo. Exemplo: paciente com doenga de Crohn que sangra
cronicamente.

Para tratar a anemia ferropriva deve ser feita uma adequacdo dietética: mais rica em
nutrientes (proteina animal, principalmente carne vermelha). Além disso, pode-se administrar
ferro via oral, recomendando-se uma dose diaria de 60 mg de ferro elementar. Na pratica utiliza-
se dois tipos de suplemento de ferro: sais ferrosos e complexo de ferro polimaltosado
(ferripolimaltose). Dentre os sais ferrosos o mais utilizado € o sulfato ferroso 300 mg (60 mg
de ferro elementar). S&o absorvidos rapidamente, porém podem interagir com substéncias e
outros componentes da dieta na luz intestinal, portanto recomenda-se seu uso longe das
refeicdes (1h antes ou 2h depois). Além disso, podem ocasionar efeitos adversos: gosto metalico
na boca, constipacdo e dor abdominal, diarreia (fezes bem escurecidas em qualquer reposicéo
de ferro), nauseas, mal-estar?*-2,

Se 0 paciente apresenta muita intolerancia ao sulfato ferroso, diminuir a frequéncia do
medicamento e/ou recomendar tomar junto com a alimentacdo podem resolver a situacao,
porém com menor absorcdo e consequentemente menor efetividade do tratamento. Sulfato
ferroso deve ser tomado com agua ou com frutas citricas, pois o ferro precisa da acidez géstrica
para ser absorvido em sua forma livre. Nas criangas: ferro elementar 5 mg/kg/dia, dividido em*
® tomadas longe das refei¢cbes>»?.

Uma outra opcéo é o uso de complexo de ferro polimaltosado, disponivel na rede
privada. O ferro polimaltosado é uma molécula grande, com uma absorcdo pela mucosa
intestinal cerca de 40 vezes menor que o ferro ferroso, que ndo sofre processo de oxidagédo e
nao ocasiona a presenca de ferro livre plasmatico. Pode ser administrado durante ou apds as
refeicdes por sua absorcdo nao sofrer influéncia das moléculas e componentes da luz intestinal.
Dessa forma, confere menor taxa de efeitos adversos e risco de toxicidade aguda,
proporcionando maior adesdo ao tratamento e melhores resultados a longo prazo.

A resposta ao tratamento deve ser observada avaliando-se a contagem de reticulocitos
em 5-10 dias. Essa € a primeira resposta do organismo, ja que € a célula vermelha mais jovem

encontrada no sangue periférico. O aumento da dosagem basal € medido com relacéo a dosagem
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de quando se fez o diagndstico da anemia. Ja a Hb e 0 Ht comegam a subir em 2 semanas, porém
caso seja tratado com ferro parenteral com 1 semana ja pode-se observar melhora.

A reposicdo de ferro deve durar 3-6 meses ap0s normalizacdo do hematdcrito. Isso
porgque em pacientes que ndo fazem o tratamento adequado, ou seja, somente até estabilizar os
niveis de Hb e Ht, ndo havera reposi¢do do estoque de ferro e o paciente volta a apresentar
quadro de anemia.

Em caso de falha terapéutica uma possibilidade é o diagndstico etiolégico da anemia
estar errado. Pode se tratar também de uma anemia multifatorial na qual normalmente o perfil
de ferro esta normalizado apés o tratamento, mas a anemia ndo melhorou. Outra opgéo plausivel
é a falha de aderéncia ao tratamento, principalmente pela posologia do sulfato ferroso e seus
efeitos colaterais. Ou entdo o ritmo de sangramento crénico € maior do que a reposicao
empregada, a qual é uma das mais comuns em caso de falha terapéutica. Deve-se pensar também
em causas disabsortivas como a doenca celiaca em que o ferro oral ndo é absorvido pois a
intolerancia ao gluten inflama o duodeno, um dos principais locais de absor¢do??>?"

As indicacbes de ferro parenteral (EV ou IM): sindromes de mé& absorcéo
duodenojejunal, intolerdncia as preparacdes orais, anemia ferropriva refrataria a terapia oral,
necessidade de reposicdo imediata dos estoques de ferro, e por opgéo do paciente.

Importante ter muito cuidado, pois uma vez que o ferro esta dentro da circulacdo ndo
ha via fisiologica de eliminacdo do excesso. Se a administracdo for feita acima do recomendado
pode haver uma sobrecarga de ferro iatrogénica >’.

Com relacdo ao tratamento da anemia megaloblastica é preciso identificar a causa e
removeé-la, se possivel. Em caso de deficiéncia de B12 a grande maioria é por disabsorcao, e se
for uma doenca que ndo seja possivel tratar (ex.: anemia perniciosa) precisa fazer reposicéo
para toda vida de vit. B12 via parenteral*®. J& em se tratando de gastrectomia serd necessaria
reposicéo continua de vit B12 e ferro.

Em 90% dos casos a causa € disabsortiva e o tratamento é por reposi¢cdo parenteral, a
forma de administracdo depende da gravidade e urgéncia do caso. Quando ndo ha pancitopenia

importante, a reposi¢do pode ser semanal®.

Esquemas terapéuticos

o Vitamina B12: 5000 mcg/sem, IM por 4 semanas, passa-se entdo a um esquema
de 5000mcg/semana de 15-15 dias e depois reduz mais ainda a 5mg/més, até melhorar

todo o hemograma e todos 0s sintomas.
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o A manutencdo do tratamento depende muito da forma que o paciente responde
ao tratamento. 1 injecdo a cada 3, 4 ou 6 meses — manutengdo nos pacientes em que

ndo é possivel reverter a causa de anemia megaloblastica.

o Acido félico: é feito por reposicdo oral. Dose: 1-5mg/dia ou 100 mcg/kg em
criancas, em qualquer horario.
o Resposta: geralmente em 30-60 dias ja ha melhora. Melhora subjetiva (2-3 dias):

do humor e do apetite.
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