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NORMAS DE PUBLICACAO (JUNHO/2004)

A HU Revista é produzida pelo Hospital Universitario da
Universidade Federal de Juiz de Fora sendo indexada no
LILACS (INDEX MEDICUS LATINO AMERICANO) e no
INDICE DE REVISTAS LATINO-AMERICANAS EM CIENCIAS.

Esta publicacdo tem por objetivo a divulgacao de trabalhos
que contribuam para o progresso da Medicina. Apesar de ser
um importante instrumento de estimulo a pesquisa para os
docentes, médicos e alunos de nossa comunidade, a HU
Revista estd aberta a toda a comunidade cientifica nacional e
internacional, desde que o tema se refira a saude e o artigo
obedeca as normas técnicas para publicacao.

Serao publicados todos os artigos enviados ao Centro de
Estudos do Hospital Universitario da Universidade Federal de
Juiz de Fora, desde que aceitos pelo Conselho Editorial e que
nao tenham sido previamente publicados e nem o venham a
ser, simultaneamente, em outros periédicos. Serdo aceitos
artigos escritos na lingua portuguesa. A critério do Conselho
Editorial, poderdo ser considerados manuscritos em lingua
inglesa e castelhana. A HU Revista adota as regras da Uniform
Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical
Journals emitidas pelo International Committee for Medical
Journal Editors, disponivel na Internet (htpp://www.icmje.org).

Conteudo da HU Revista
1 - Artigos Originais

Os artigos de pesquisa clinica e/ou experimental deverao
receber aprovagao da Pesquisa pelo Conselho de Etica do
Hospital, servico ou Instituicdo onde a mesma houver sido
realizada. Deverao conter os seguintes itens: Resumo (e palavras-
chave), Introdugao, Objetivo, Material ou Casuistica e Métodos,
Resultados, Discussao, Conclusio, Referéncias Bibliograficas e
Summary (acompanhado de key words) e o titulo em inglés.

Introdugao - deve ser apresentada uma revisdo da literatura,
explicando a importancia do tema e ressaltando a(s)
questao(des) que o estudo pretende responder.

Objetivo - qual a(s) pergunta(s) que o estudo visa responder.

Material ou Casuistica e Métodos — deverd conter: 1) descricao
da amostra utilizada; 2) mencionar se hi consentimento
informado; 3) indicagao dos métodos, aparelhos e procedimentos
utilizados, de modo a permitir a reproducao dos resultados;
4) breve descri¢ao e referéncias de métodos publicados mas nao
conhecidos amplamente; 5) descricio de métodos novos ou
modificados; 6) caso utilizada, referir a andlise estatistica
empregada e os programas empregados.

Resultados — nos quais devem ser apresentados os resultados
em forma de texto, tabelas e ilustragdes; é aconselhavel evitar
repeticao excessiva de dados, seja em tabelas ou ilustracoes
bem como no texto. No texto, nimeros menores que 10 serio
expressos por extenso; a partir de 10, o serao em algarismos
ardbicos.

Discussao — devem ser destacados: a) os aspectos originais e
importantes da publicagao, evitando-se repetir dados ja citados
anteriormente; b) a importancia e as limitagoes dos achados,
confrontadas com dados da literatura; c) a ligacao das
conclusdes com os objetivos da Pesquisa; d) as conclusdes
alcangadas pelo estudo.

Referéncias — as referéncias bibliograficas devem ser
numeradas na ordem em que sao citadas no texto, seguindo
as regras do Uniform Requirements for Manuscripts Submitted
to Biomedical Journals - http://www.icmje.org. Alguns
exemplos mais comuns sio apresentados a seguir.

Exemplos:

1 - Artigo padrao em periddico (devem ser listados todos os
autores; se houver mais de seis, citar os seis primeiros, seguidos
por et al): Andrade LCF, Bastos MG, Almeida EC, Vieira PAP,
Fajardo dos Reis M, Scotton AS. Lupus eritematoso sistémico

familiar. HU-Revista 2003; 29: 480-482.

2 - Autor Institucional: NHI Consensus Development Panel on
Helicobacter Pylori in Peptic Ulcer Disease. Helicobacter pylori
in peptic ulcer disease. JAMA 1994; 272:65-9

3 - Livro com autor(es) responsavel (is) por todo o contetido:
Sherlock S, Dooley ). Diseases of the Liver and Biliary System.
11 ed. Londres: Blackwell Science, 2002.

4 - Livro com editor (es) com autor (es): Magrath |, editor. The
non-Hodgkin’s Limphomas. 2™ ed. Londres: Arnold, 1977.

5 - Capitulo de livro:

Meirelles de Souza AF, Ornellas AT, Gaburri PD, Castro
Ferreira LEVV, Chebli JMF. Figado e drogas. In: Dani R.
Gastroenterologia Essencial, 2* ed. Rio de Janeiro, Guanabara
Koogan, 2001:583-599.

6 — Teses:

Chebli, JMF. Papel dos micro-cristais biliares no diagndstico
da pancreatite aguda idiopatica. Sao Paulo, 1996. (Tese-
Doutorado — Universidade Federal de Sao Paulo).

Os titulos dos periodicos devem ser abreviados de acordo
com o Index Medicus (List of Journals Indexed). Caso o periddico
nao conste da lista, seu nome deve ser escrito por extenso.

Tabelas — Devem apresentar um titulo sucinto, com itens
explicativos dispostos em seu pé e numerados em seqiiéncia
com algarismos arabicos.

Figuras — Serdo aceitas figuras em preto e branco. Figuras
coloridas poderao ser publicadas quando essenciais para o
contetido cientifico do trabalho, ficando o énus de sua
publicagao para aos autores.

2 - Editoriais :

Destinam-se a apresentacao de temas de natureza polémica,
atual e de impacto, nos quais os editores da HU-Revista observem
anecessidade de divulgar, de forma sintética, a visao dos editores,
abordando ou nao artigos publicados na HU-Revista. Serao
escritos pelos editores e/ ou membros do Conselho Editorial ou
mediante convite, por outros especialistas.

3 - Artigos de Revisao

Somente serao aceitos quando a convite dos editores da
publicacao e fizerem parte da linha de pesquisa do autor,
comprovada pela presenga de artigos originais na bibliografia
e citados no texto.

4 - Relato de Caso . _

Deverdo receber aprovacao pelo Conselho de Etica do
Hospital, servico ou Instituicio onde houver sido realizado.

Devem ser objetivos e precisos e conter, no maximo, 1500
palavras, contendo os seguintes itens: 1) Resumo (e palavras-
chaves) e Summary (e Key words); 2) Intredugao; 3) Descri¢ao
objetiva; 4) Discussao; 5) Conclusoes; 6) Referéncias bibliograficas.
5 - Cartas ao Editor

Cartas encaminhadas ao(s) editor(es) serao consideradas para
publicagao se promoverem discussao intelectual sobre
determinado artigo de publicagao recente da HU-REVISTA.
Devem conter titulo informativo e, no maximo, 500 palavras. Se
aceita, uma copia sera enviada ao autor do trabalho que suscitou
a discussdao, com convite para submeter uma réplica que serd
publicada junto com a carta.

6 - Conflito de Interesses

De acordo com determinagao da Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (RDC 102/2000) e do Conselho Nacional
de Satdde (196/96), o(s) autor (es) deve(rao) tornar explicito, por
meio de formuldrio proprio (Divulgagao de potencial conflito
de interesses), qualquer potencial conflito de interesse
relacionado ao artigo submetido. A presente exigéncia visa
informar sobre relagdes profissionais e/ou financeiras (como
patrocinios e participagao societdria) com agentes financeiros
relacionados aos produtos farmacéuticos ou equipamentos
envolvidos no artigo, os quais podem, teoricamente, influenciar
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as interpretacoes deste. A declaragao da existéncia ou nao de
conflito de interesses deverd estar ao final de todos os artigos
publicados.
7 - Bioética de experimentos com seres humanos
Experimentos envolvendo seres humanos devem seguir
resolucio especifica do Conselho Nacional de Satde (196/
96), disponivel no site (htpp://conselho.saude.gov.br//docs/
Resolugoes/Reso/96ded6.doc), com a assinatura de um termo
de consentimento informado e a protecdo da privacidade dos
voluntarios.
8 - Bioética de experimentos com animais
Experimentos envolvendo animais devem seguir resolugoes
especificas (Lei 6.638, de 8/05/1979, e Decreto 24.645, de
10/07/1934).
9 - Ensaios clinicos
Artigos que possuam resultados de ensaios clinicos deverao
possibilitar todas as informagdes necessarias a sua adequada
avaliacao, conforme previamente estabelecido. Os autores deverao
referir-se ao “CONSORT” (www.consort.statement.org).
10 - Revisao pelos pares
Todos os artigos encaminhados para publicagao serao
avaliados por dois revisores, 0s quais emitirdo parecer
fundamentado, que servira para o(s) editor(es) decidir(em) sobre
sua aceitacdo. Os critérios de avaliagcao incluem originalidade,
contribui¢do para a drea de conhecimento, adequagao
metodolégica, clareza e atualidade. Os artigos aprovados
poderao sofrer revisdes editoriais para facilitar sua clareza e
entendimento sem alterar seu contetido.
11 - Direitos autorais
Os Editores, bem como a Instituicao responsavel pela edigao
da HU-Revista nao sao responsaveis pelas opinidoes emitidas
pelos autores de quaisquer artigos publicados, tornando-se os
mesmos propriedade permanente do Centro de Estudos do
Hospital Universitdrio, nao podendo ser publicados por
qualquer outro meio, total ou parcialmente. Aceito o artigo, a
HU-REVISTA passa a deter os direitos autorais do material.
Todos os autores dos artigos submetidos a HU-REVISTA devem
encaminhar um Termo de Transferéncia cde Direitos Autorais.
Como enviar o artigo
Ofs) autor(es) deve(m) encaminhar:
- Carta de apresentagao assinada por todos os autores,
contendo: 1) informagao sobre submissao prévia ou dupla
ou submissao de qualquer parte do artigo atual; 2)

ERRATA

declaragao de relagées, financeiras ou nao, que possam levar
a conflito de interesses; 3) declaragao de que o artigo foi lido
e aprovado por todos 0s co-autores e que 0s critérios
necessarios para a declaragao de autoria (consultar Uniform
Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical
Journals) foram alcancados por todos os autores e que cada
um afirma que os dados do manuscrito sao verdadeiros; 4) nome,
endereco, telefone e e-mail do autor para correspondéncia; ele
serd o responsavel pela comunicagao com os outros autores
a respeito de revisdes e provas graficas.

- Termo de Divulgagao de Potencial Conflito de Interesses.

- Termo de Transferéncia de Direitos Autorais.

- Trés copias do artigo, digitado em espago duplo, impressas
em papel tamanho A4 em somente um dos lados, com margens
de 2,5 cm e numerando as paginas no canto superior direito; as
legendas das figuras, as figuras propriamente ditas e as tabelas
devem vir ao final, anexadas a cada copia; assinalar no texto os
locais adequados para a insergao de figuras e tabelas, com a
expressao “entra figura ou tabela n°®”.

- Trés conjuntos de figuras em copia fotografica brilhante.

- um disquete de 3,5” contendo somente um arquivo de texto,
correspondente ao artigo, e 0s arquivos correspondentes a fotos
ou figuras.

Como preparar o disquete

- disquete formatado compativel com IBM/PC;

- usar editor de texto Microsoft Word para Windows;

- 0 arquivo de texto deve conter somente o texto, da pagina

inicial até as referéncias e tabelas;

- as figuras nao devem ser incluidas no arquivo de texto;

- gravar no disquete a versao do artigo, idéntica a versao impressa;

- etiquetar o disquete, informando o nome do artigo e do 1° autor.
A submissao do artigo pelo correio eletronico (e-mail) possibilita

maior agilidade no procedimento de revisao. Para isso, serd

necessario o envio dos arquivos contendo o texto e as figuras para

o e-mail da HU-REVISTA - hurevista@hufjf.ufjf.br ged@fbg.org.br
Uma Pagina Titulo, em arquivo separado, devera ser incluida,

contendo o titulo do artigo, identificagao dos autores e sua

afiliacao, acompanhada dos enderecos convencional e

eletrénico do autor responsavel pelo envio das copias e do

disquete. O artigo devera ser enviado em anexo no formato

Word para Windows, junto com as figuras em arquivos nos

formatos jpg ou tif como attachment.

DISTROFIA MUSCULAR DE DUCHENNE: RELATO DE CASO

Gomes, JM.; Netto, LA; Lopes, ECRL; Gouvéa, ED; Gargiulo, AA.
Servico de Pediatria - Hospital Universitario - UFJF

A distrofia muscular de Duchenne é uma doenga neuro-
muscular hereditaria, incidindo em 1:3600 meninos nascidos
vivos. E heranga recessiva ligado ao X,
ID: CASS, 5 anos, masculino, natural e residente em Juiz de
Fora.
QP: “Nao corre, ndo sobe escadas, lento para fazer as coisas.”
HDA: Mae relata que, desde o nascimento, crianga apresentava
um diferencial de desenvolvimento em relagcdao a irma gémea,
expressando atraso na apresentacao dos marcos do desen-
volvimento motor. As manifestagdes iniciaram-se por volta de 1
ano de idade, apresentando deambulacao espontanea com 1
ano e 6 meses, porém com dificuldade que permanece até hoje.
HPP: Rinite alérgica, asma. Duas internagdes por crise asmatica
e pneumonia.
HFam: Avo materno e irmdo asmaticos. Mae e irma investigadas
sobre o estado de portadoras, nao apresentando alteragoes
enzimaticas.
HGest: Cesarea, gestacao gemelar bivitelina, 37 semanas. PN:
2670g. Comp: 47,5cm.
Ao exame: Corado, hidratado, aciandtico, anictérico, afebril.
ACV: RCR2T, BNF, FC: 90 bpm, sem sopros.
AR: MV presente, ARA, eupnéico.

Abdome: plano, normatenso, RHA +, sem megalias ou massas,
indolor.

MMIL: hipertrofia de panturrilhas.

SNC: Marcha de membros inferiores em abdugao e rotagao
externa. Base alargada, desabamento do arco longitudinal.
Padrao que se exacerba ao esforco. Levanta-se, quando ao chao,
galgando sobre si mesmo (Sinal de Gowers).

Parecer psicoldgico: desempenho adequado para a faixa etaria.
Os exames revelaram: TGO: 311U/1, TGP: 293U/, CK: 276000/
I, aldolase: 205 /ml, LDH: 4123U/l.

Bidpsia de tecido muscular: evidenciou atrofia intensa das fibras
com grande variacao de tamanho e envolvidas por abundante
tecido conjuntivo endomisial e perimisial. Observou-se ainda
fibras em degeneracao (necrose/fagocitose) e poucas em
regeneracdo (fibras basofilas com nucleos aumentados,
nucléolos evidentes e centralizados). Infiltracao gordurosa
perimisial, sem infiltrado inflamatdrio.

O objetivo da apresentacao desse caso é relatar uma das
categorias de Distrofias Musculares, atentando-se para o
diagnéstco diferencial que inclui: Distrofia Muscular de Becker,
Sindromes de Cintura, Hipotonia Benigna da Infancia, Distrofia
Muscular Congénita que sao doengas que podem ser graves ao
nascimento ou levar a morte precoce, geralmente por
insuficiéncia respiratoria ou cardiaca intratavel.
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CARCINOMA O carcinoma hepatocelular (CHC) é a quinta neoplasia maligna mais comum no mundo,
com um nUmero estimado de 500 mil a 1 milhdo de casos novos diagnosticados anualmen-

HEPATOCEI_ULAR: te, sendo a sua incidéncia anual muito semelhante a sua taxa de mortalidade.’ Embora 20%

do CHC se instale em figado sadio ou , mais raramente, sobre um adenoma hepatico, ele

UM PERMAN ENTE tem como principal condigao pré-neoplasica a cirrose hepatica, sendo atualmente a maior

causa de dbito entre esses pacientes.? Os principais fatores de risco sao a doenga hepdtica

DESAFIO pelos virus B e C, a ingestdo de etanol, a hemocromatose, a aflotoxina B, e a propria cirrose

de maneira geral. No Brasil, o virus C é o principal responsavel pelo CHC nos grandes

centros urbanos do Sul e Sudeste, enquanto o virus B é o principal fator no estado do Espirito Santo.” O prognaéstico do CHC é em geral

sombrio, e depende essencialmente do estado do seu diagnéstico e da gravidade da doenga hepatica. Desse modo, a prevengao,
diagndstico e tratamento das formas tumorais precoces representa atualmente um desafio permanente,

A prevencao da doenca hepatica cronica é de suma importancia e isso tem sido demonstrado através da vacinagao para hepatite B
na Africa e na Asia. Da mesma forma, a prevencao e cura da hepatite cronica pelo virus C (HCV) tém influenciado positivamente na
diminuigdo de incidéncia do CHC. Assim, o uso prolongado de Interferon e Ribavirina tem sido proposto para pacientes cirréticos
HCV+ como forma preventiva de aparecimento do CHC.** Em pacientes com cirrose hepdtica estabelecida, a média anual de
incidéncia do CHC é 3 a 4%. Desse modo, propde-se nesses pacientes, um acompanhamento médico cuidadoso a fim de que se
possa diagnosticar o CHC precocemente, de forma que teoricamente o tumor possa ser curado. Atualmente, isso é feito pela dosagem
sistematica de marcadores séricos associados aos exames de imagem. Varios marcadores séricos tumorais do CHC tém sido propos-
tos, mas a dosagem da alfa-fetoproteina (AFP) é o mais utilizado. A AFP é intermitentemente elevada em pacientes cirrdticos e apresenta
sensibilidade e especificidade baixas, sendo raramente elevada em portadores de CHC de pequeno tamanho. Sua sensibilidade
melhora quando encontrada em titulos altos, maiores de 400ng/ml, devendo, no entanto, ser valorizada também quando apresentar
valores séricos crescentemente elevados. Ela apresenta valores altos, mas inferiores a 200 ng/ml em outras situagoes, tais como:
gravidez, hepatites agudas, tumores biliares, géstricos, pancreaticos, mieloma e leucemias. Outros marcadores tumorais, como a
dosagem da fragao L3 da AFP, que permitiria diagnosticar os pequenos CHC precocemente, a PIVKA-Il ou a gama—-carboxy-protrombina,
muito utilizadas no Japao, estio ainda em fase de melhor interpretagio.®

O exame de imagem, rotineiramente utilizado no protocolo de detecgao precoce do CHC, é a ultra-sonografia abdominal (USG),
realizada, em geral, a cada 6 meses em pacientes de risco (variando de 3 a 12 meses). O intervalo de 6 meses é estabelecido em virtude
de ser esse o periodo para o CHC passar de 1 cm, que é o limite inferior de sua detec¢ao pela USG, até 3 ¢cm, que ainda é um tamanho
acessivel a um tratamento curativo. Deve ser ressaltado que essa técnica de imagem é dependente do observador e pode ser dificil de
interpretar em algumas situagoes, tais como: obesidade, tumores de localizagao sub-diafragmaticas, cirrose macronodular e parénquima
hepitico heterogéneo da esteatose. Nao obstante, pelo seu baixo custo e capacidade de detectar tumores < de 3 cm, o USG ainda é
o método de imagem mais utilizado na rotina médica para detec¢ao do CHC. A tomografia computadorizada (TC) e a imagem por
ressonancia magnética (IRM) tém sido descartadas como exames de acompanhamentos dos pacientes de alto risco, em virtude do alto
custo e por serem mais invasivas, mas assumem preponderante importincia na defini¢cao diagnostica dos nadulos hepaticos.

O diagnéstico de CHC ¢ de dificil confirmagao em casos de nodulos menores de 1cm, devendo o paciente ser acompanhado
sistematicamente. Esses nédulos de evolugao varidvel podem desaparecer, particularmente nos portadores de esteatose heterogénea,
ou mesmo permanecer inalterados, como nos macronédulos (displasia), ou aumentarem de tamanho, o que é muito sugestivo de
CHC. Nodulos de 1-2 cm devem ser estudados mais detalhadamente, com realizagao de TC helicoidal ou IRM, ou ambas, e necessitam
confirmagao histologica através da biopsia com agulha fina. Nos nédulos menores de 2 cm, o risco de falsos diagndsticos pelas
técnicas de imagem atingem 50%, em virtude ainda da pequena vascularizagao arterial do tumor. Nessa situagdo, a melhor acurdcia
diagnéstica é obtida com a associagao da citologia aspirativa com agulha fina associada a micro-histologia com agulha fina do tecido
nodular e extra-nodular. Os pacientes em que nao se conseguiu a confirmagao diagnéstica devem ser seguidos com realizagao de
exames de imagem a cada 3 meses.” Para nédulos maiores de 2 ¢cm, o diagnéstico de CHC é altamente provavel e pode ser confirmado
por meios nao invasivos. Assim, nddulos maiores de 2 cm, associados com hepatopatia cronica, apresentando hipervascularizagao
do tumor na fase arterial da TC helicoidal, seguido por uma rapida transformagio em imagem hipovascular na fase portal, em geral
sao verdadeiros CHC. O tumor pode ser capsulado ou apresentar pseudocapsula, assim como presenca de gordura e hemorragia
intra-tumoral. Na IRM, eles apresentam sinais hipointensos na fase ponderada T1 e hiper intensos em T2, mas sao menos especificos
que os dados tomograficos. A associagao das alteragdes de imagem com AFP > 400 ng/ml é diagnéstica. A histologia é necessaria
quando ela possa definir a escolha da terapéutica. Demonstrou-se que um acompanhamento médico especifico e periédico dos
pacientes com risco aumentado de desenvolver CHC aumenta a chance da sua detecgdo precoce, e critérios diagnosticos tém sido
propostos,® como é sumarizado na Tabela 1.
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Embora os pacientes cirrdticos tenham maior chance de de- Tabela 1

senvolver CHC do que os portadores de hepatites cronicas ou Principais sintomas nos pacientes com leucemia aguda

com figado normal, é necessario definir-se a populagio com alto

risco de desenvolver CHC. Ganne-Carrié e colaboradores estabe- Nédulo  Diagnostico de CHC ~ Conduta

!eceram um escore preditivo que mclu:‘ as seguintes varidveis: Giow STl REpeliP ST a3 riases: e hoinet
idade, sexo masculino, tamanho das varizes do esofago, tempo <50% sio CHC crescimento do nédulo, prosseguir
de protrombina, AFP, anti-HCV e displasia de grandes células.® para o préximo passo.

Esse escore permite avaliar uma populagao cujo risco de desen- ) o »
volver CHC em 3 anos é de 72%. Deve ser ressaltado que a 1-2cm Provavel AFP, TCefou IRM. Bidpsia necessaria

para o diagnostico mas falsos-

displasia para grandes e pequenas células aparece como um dos negativos em 40%.

principais fatores de risco para o desenvolvimento do CHC e

deve ser cuidadosamente pesquisada nas bidpsias hepaticas. 2-3cm Altamente provavel  AFP, TC e/ou IRM. Aplicar critérios
O prognéstico do CHC é, de modo geral, reservado e depende ndo invasivos, Biopsia indicada na
f i - . o auséncia de hipervascularizacio
do estigio da sua descoberta e da gravidade da doenca hepética. anterial :
Por isso varias classificagoes prognosticas tém sido utilizadas,'%'"'2
com a finalidade nao somente de avaliar o progndstico inicial, >3cm Diagndstico provavel  AFP, TC e/ou IRM. Aplicar crilérios
mas, principalmente, selecionar os pacientes que possam rece- nao invasivos. Bidpsia raramente
ber um tratamento curativo. O sistema ideal para avaliar o prog- L’;g{‘ﬁ&‘:a Fradural pOFHivasAG

nostico dos pacientes diagnosticados com CHC é bastante com-
plexo, porque é necessdrio ter-se em conta o tamanho do tumor,
sua extensdo, a fungao hepatica, o estado geral do paciente e a esperanca de vida,'® Algumas classificacdes, nao se prestam mais a esse
proposito. Assim, a de Child-Pugh avalia tao somente a fungao hepética em cirréticos, sendo a mais largamente utilizada para isto, mas nao
sendo capaz de selecionar os pacientes com CHC." Outras classificacoes, como a TNM, Karnofsky e Performance Status, por serem
sistemas unidimensionais, nao sao também de grande utilidade atual.” A classificacio de Okuda é também modesta e permite
principalmente selecionar os pacientes de mau prognéstico.'® As classificagdes mais recentes como a ltaliana," Francesa,' Chinesa's
e de Barcelona,' sao elaboradas a partir de variaveis multifatoriais e permitem escolher os pacientes com melhor prognastico para a
terapéutica proposta. A Italiana tem a vantagem de sua simplicidade e sua capacidade discriminativa e ja foi validada por numerosos
trabalhos,'® enquanto a Francesa e Chinesa necessitam de maior validagao. A classificacao de Barcelona tem ainda a grande vantagem
de propor um algoritmo terapéutico. Soares e colaboradores apresentam, nesta edicao, uma revisao critica das principais classifica-
¢oes utilizadas para determinar o prognéstico dos CHC, avaliando-as de modo individual e incluindo-as em uma mesma publicaco,
o que serd de grande utilidade para abordar o complexo quadro de conduta médica em relacio ao prognéstico do CHC.

No entanto, mesmo com todas as medidas diagnésticas preventivas e classificacdes prognésticas, os resultados terapéuticos no CHC sao
ainda precarios. Com efeito, a pesquisa diagndstica sistematica de pacientes de alto risco consegue detectar tumores < 3 cmem 21 a 70%
dos casos, mas somente 6 a 14% deles sio ressecéveis cirurgicamente, apresentando uma sobrevida global em 5 anos em torno de 50%,
mas com recidiva tumoral de 50 a 100% nesse mesmo periodo.® Existe um grande niimero de medidas terapéuticas propostas para o CHC,
o que reflete a grande ineficicia do seu tratamento. Além disto, os recursos terapéuticos nao sao semelhantes, incluindo-se aqui o acesso
ao transplante hepético, o que justifica a falta de condutas curativas homogéneas. No entanto, o tratamento ideal do CHC é a sua
erradicacao, através da resseccao cirdrgica ou pelo transplante hepdtico. Pacientes com CHC em figado nao cirrético sdo candidatos a
ressecgao cirdrgica, o mesmo ocorrendo com os cirrdticos Child-Pugh A, com nodulos < 2 cm sem invasao vascular e com bilirrubinas
e pressao portal normais.*!" Para os pacientes classe Child-Pugh B ou C, com CHC (inico < 5 cm ou até 3 nodulos < 3 cm, o transplante
hepdtico é a melhor opgao,' além de haver a vantagem de produzir a cura da hepatopatia cronica. Em caso de transplante hepatico com
lista de espera longa, tratamentos coadjuvantes como resseccao cirlirgica ou alcoolizagio percutanea do tumor pode ser realizada. Nesses
casos, o transplante hepatico intervivos é uma boa opgao. As terapias ablativas, quer seja a alcoolizacio percutanea ou a ablacao tumoral
por radiofreqiiéncia, sao reservadas para tumores pequenos, sendo a alcoolizagao utilizada em nodulos menores de 3 cm, e a radioablacao
em tumores de até 5 cm, com resultados terapéuticos semelhantes. A embolizacao arterial é o tratamento mais utilizado para os pacientes
sem indicagdo de terapia radical. Os melhores candidatos sao os pacientes com fungao hepética preservada e com tumores multinodulares
assintomaticos e sem invasao vascular.'” Outras alternativas terapéuticas tém apenas carater paliativo.

Em suma, embora muitos avangos tenham sido feitos na luta contra o CHC, tais como a vacinacio sistematica contra o virus B e medidas
contra a hepatite C, é ainda necessario que melhoremos o padrao diagnéstico, com novas técnicas de imagem capazes de diagnosticar
nodulos menores de 1cm e que possamos definir quais sao os fatores prognésticos que permitam identificar subgrupos de cirroticos
capazes de adquirir o CHC. Além disso, novos recursos terapéuticos e maior disponibilidade de transplante hepatico sdo necessarios para
melhorar a possibilidade de cura e aumento da sobrevida dos portadores de CHC.'® Desse modo, ¢ necessario o trabalho conjunto do
hepatologista, do imaginologista, do patologista, do especialista em biologia molecular e do cirurgido especializado, para que comecemos
a vencer o desafio permanente imposto pelo carcinoma hepatocelular.
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ATRESIA DE ESOFAGO - ANALISE DE 28 CASOS OPERADOS
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RESUMO

A atresia é a ma-formacao congénita mais comum do
esofago. A evolugao e o sucesso na correcdo cirdirgica
da atresia de esofago constitui o principal marco para o
reconhecimento e estabelecimento da Cirurgia
Pedidtrica como especialidade. Desde a sua primeira
descricdo por Durston, em 1670, a atresia de eséfago
experimentou um avango significativo em seu tratamen-
to, passando de uma mortalidade de 100% para uma
sobrevida atual de 60 a 90% nos centros de referéncia.
Os bons resultados em seu tratamento decorrem da
relagao harmonica entre diagndstico precoce, habilida-
de técnica da equipe cirdrgica e infra-estrutura hospita-
lar adequada. Em Juiz de Fora e regido nao hd, até a
presente data, relato de estudo de pacientes conduzi-
dos e operados de atresia de eséfago parametrando os
resultados e comparando-os com os referenciais da lite-
ratura. O objetivo deste estudo retrospectivo é apre-
sentar a casuistica de 28 pacientes portadores de atresia
de eséfago, operados no periodo de Fevereiro/ 1994 a
Qutubro/ 2001. Para tanto, dividimos a casuistica em 2
fases iguais, contendo, cada uma, 14 pacientes e dura-
cao de 4 anos. Analisando a sobrevida obtida em cada
fase, obtivemos indices de 28,5% na fase inicial e de
85,7% na fase subsequente. Tal ocorréncia reflete a
melhora na assisténcia prestada, operagcdo mais preco-
ce, bem como o aprimoramento técnico-profissional e
institucional, ocorrido na 2° fase.

PALAVRAS-CHAVE
Atresia de Esofago,
Fistula Traqueo-eso- Figura 1

fagica, Classificagio  Classificagao adaptada dos tipos de atresia de esdfago

de esdfago constitui o principal marco para o reconhecimento
e estabelecimento da Cirurgia Pediatrica como especialidade.

Na literatura, a primeira descricao encontrada da atresia de
esOfago é atribuida a Durston e a Gibson,** os quais relataram o
tipo mais comum de atresia, com fistula distal.

A mortalidade da doenca era de 100% até 1939, quando
Levin® e Ladd®, em institui¢oes distintas, conseguiram as primei-
ras sobrevidas, obtidas em vérios tempos cirirgicos. Porém, a
maior evolugao do tratamento cirdrgico foi alcangada por Haight
e Towsley (1941),” que conseguiram sobrevida em pacientes
através de cirurgia em tempo Gnico, objetivo almejado nos dias
atuais (fechamento da fistula trdqueo-esofagica e anastomose
esofago-esofdgica término-terminal primaria).

Nos anos subseqiientes, devido ao melhor conhecimento da
anomalia, diagnodstico precoce, aperfeicoamento da técnica
operatoria, cuidados pré, trans e pos-operatdrios, desenvolvi-
mento técnico-profissional multidisciplinar e das UTls neonatais,
a humanidade experimentou progressiva melhora na sobrevida
desses pacientes, atingindo os niveis atuais de 60 a 90% na
maioria dos servigos de referéncia.?

No Brasil e também na América Latina, a primeira sobrevida
foi obtida por Carvalho Pinto (Sao Paulo/SP), em 1953.7 Desde
entao, devido aos incessantes aprimoramentos, os resultados
conseguidos sao comparaveis aos melhores centros de Cirur-
gia Pediatrica.

Em Juiz de Fora e regiao nao h4, até a presente data, relato de
estudo de pacientes conduzidos e operados de atresia de esofago
parametrando os resultados e comparando-os com os
referenciais da literatura. O objetivo dos autores é apresentar a
casuistica de 28 pacientes portadores de atresia de esofago,
operados no periodo de Fe-
vereiro/ 1994 a Outubro/
2001 (8 anos = 93 meses),

de Spitz.

INTRODUGAOQ

A atresia de esdfago é uma
ma-formagdo congénita ca-
racterizada por uma interrup-
¢ao da luz do esdfago toraci-
co, além da auséncia de um
segmento do 6rgao em ex-
tensao variavel. Além disso, 'J
na grande maioria das vezes ‘jl
(92%), o esdfago apresenta
fistula para a traquéia'? (Fi-
gura 1).

A evolugao e 0 sucesso na
corregao cirtrgica da atresia
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evidenciando a melhora na
assisténcia desses pacientes
na regiao de Juiz de Fora e
em toda a Zona da Mata Mi-
neira, Para tal, dividimos a
casuistica em duas fases de
quatro anos, cada qual com
o0 mesmo niimero de pacien-
tes. Essa divisao permite
parametrar e situar o momen-
to atual do tratamento dessa
doenca em nossa regiao,
considerando os investimen-
tos institucionais e de pesso-
al, especificamente em Peri-
natologia.
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CASUISTICA E METODOS

Foi realizado um estudo retrospectivo, onde foram examina-
dos 28 pacientes, sendo 15 (53,58%) do sexo masculino e 13
(46,42%) do sexo feminino com peso médio a admissao de
2481,7 g (1180 a 3600 g) (Grafico 1). A idade 3 admissio (Gra-
fico 2) variou de 0 a 7 dias (média 2,03 d), sendo 9 (32,14%)
naturais de Juiz de Fora e o restante, 19 (67,86%), provenientes
de outras localidades da Zona da Mata Mineira. O tipo de atresia
mais freqiiente foi o tipo Il (24/ 85,72%), seguido do tipo | (3/
10,71%) e do tipo 1l (1/ 3,57%) (Tabela 1). A idade cirdrgica
média foi de 7,28 dias (0 — 38 dias) (Gréfico 3). O quadro clinico
de apresentagio foi principalmente de desconforto respiratério
(24/ 85,71%), seguido de pneumonia (20/ 71,42%), cianose
(11/39,28%), ictericia (7/ 25%), sepse (5/17,85%) e atelectasia
(3/ 10,71%). Apenas 3 (10,71%) pacientes apresentaram-se
assintomdticos (Tabela 2). As anomalias associadas estiveram
presentes em 11 pacientes (39,28%), assim distribuidas: cardio-
vasculares (5/ 45,45%), genitourindrias (3/ 27,27%), neurologi-
cas (2/ 18,18%) e esqueléticas (2/ 18,18%) (Tabela 3).
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Tabela 1
Tipo de Atresia Anomalias Associadas %
Tipo de Atresia o Cardiovasculares 45,4
Tipo | 1 Genitourinarias 27.3
Tipo Il 04 Neurolégicas 18,2
Tipo Ill 85 Esqueléticas 18,2
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A propedéutica realizada foi radiografia de torax (28/ 100%),
esofagograma (27/ 96,42%) e ecocardiograma (18/ 64,28%),
sendo que apenas 8 (28,57%) apresentaram USG pré-natal,
onde em todos eles houve referéncia & poliidramnia (Tabela 4),

Tabela 4

Propedéutica Realizada

Propedéutica Realizada %o
Radiografia de Tarax 100,0
Esofagrama 96,4
Ecocardiograma 64,3
Ultrassonografia pré-natal 28,6
Tabela 5

Tratamentos Realizados

Tratamentos Realizados %o
Ligadura fistula traqueo-esofagica (FTE) 67,9

e anastomose primaria do esofago

Os tratamentos realizados foram:
1-Ligadura da fistula traqueo-esofagica (FTE) e anastomaose pri-
maria do es6fago (tratamento preferencialmente realizado) em
19 pacientes (67,85%);
2-Esofagostomia cervical e gastrostomia em 3 pacientes (10,7 1%);
3-Ligadura da FTE, esofagostomia cervical e gastrostomia em 4
pacientes (14,28%);
4-Gastrostomia seguida de ligadura da FTE e esofagoplastia em
1 paciente (3,57%);
5-Ligadura da FTE com gastrostomia, seguida de esofagoplastia
num segundo tempo cirdrgico em 1 paciente (3,57 %) (Tabela 5).
Os pacientes foram divididos em duas fases iguais. A primeira
(fase A) corresponde ao periodo de 1994 - 1997, contendo 14
pacientes. A segunda (fase B) inclui os anos de 1998 - 2001,
também com 14 pacientes. Ambas foram comparadas tendo
como parametro a taxa de sobrevida, segundo a classificagao
de Spitz '*'"" (Tabela 6).

Tabela 6
Classificagao Prognastica de Spitz

Grupo Peso Peso Cardiopatia  Sobrevida (%)
Ligadura FTE, esofagostomia cervical e gastrostomia 14,3
| >1500g >1500g Nao 96
Esofagostomia cervical e gastrostomia 10,4 I <1500g  ou  <15008 Sim 60
mn <1500g e <1500g Sim 18
Qutros 7.1
Graﬁ(}p 5 ; , Foram excluidos do trabalho dois pacientes portadores de fistula
Sobrevida Global obtida (Spitz) PRy & A 5
em “H" e outros dois que foram a 6bito antes da operagao.
n 24
RESULTADOS
20

16
12

Grupo |

(] 6bito
M sobrevida

Grupo Il Grupo Il

Grafico 6
Sobrevida Parcial obtida - Fase A x Fase B (Spitz)

Os dados obtidos foram analisados considerando-se a
sobrevida global e, posteriormente, em cada uma das fases, com-
parando-as segundo a classificagao de Spitz (Grafico 4).

A sobrevida global foi de 57,14% (16/ 28), sendo de 28,57%
na fase A (4/14) e de 85,71% na fase B (12/ 14).

Superpondo nossos indices de sobrevida a classificagao de
Spitz, temos, de modo global: Grupo I: 60,8% (14/ 23); Grupo |l
50% (2/ 4); Grupo Ill: 0% (0/ 1) (Grdfico 5).

Subdividindo nas fases consideradas, obtivemos, na Fase A:
Grupo 1: 30,7% (4/13); Grupo II: Nao houve paciente; Grupo lll:
0% (0/1) e, naFase B: Grupo |: 100% (10/10); Grupo 1l: 50% (2/
4); Grupo lll: Nao houve paciente (Grafico 6).

Analisando a sobrevida segundo o tipo de tratamento empre-
gado, temos: nos pacientes submetidos a ligadura da FTE e

anastomose primadria do
esofago, a sobrevida global
foi de 63,15% (12/19). Na-

12 12

queles sem FTE, submetidos

10 10

Grupo |
[ 6bito
M sobrevida

Grupo Il Grupo I

] ébito

a esofagostomia cervical e
gastrostomia, a sobrevida

global foi de 66,66% (2/ 3),

enquanto que, nos submeti-
dos a ligadura da FTE, esofa-

gostomia cervical e gastros-

Grupo |

M sobrevida

tomia a sobrevida global foi
de 50% (2/ 4).

Dois pacientes foram sub-
metidos a uma forma atipica
de tratamento em fungao do
péssimo estado geral. Foi re-
alizada gastrostomia e, seis
dias depois, esofagoplastia

Grupo Il Grupo Il

ARTIGOS ORIGINAIS - HU REVISTA -

REVISTA MEDICA OFICIAL DO HOSPITAL UNIVERSITARIO DA UFIF -

VOL. 30 (2-3) - MAIO A DEZEPJ-BF‘.OIZUUAJ :




no primeiro paciente. Jd no segundo paciente, optou-se por
ligadura da FTE seguida, apés seis dias, de gastrostomia, tendo
sido a esofagoplastia realizada 20 dias depois. Esses dois ulti-
mos evoluiram para ébito.

A idade cirdrgica média foi de 7,2 dias (0 — 38 dias), sendo
que, na fase A, foi de 8,4 dias (0 - 38 dias), e, na fase B, de 6,0
dias (1 — 14 dias).

Com relagao a procedéncia, os dados globais foram: 9 paci-
entes de Juiz de Fora/ 19 de outras localidades, sendo, na fase
A, 4 pacientes eram de Juiz de Fora/ 10 de outras localidades e,
na fase B, 5 eram de Juiz de Fora/ 9 de outras localidades.

As complicagées pés-operatérias mais freqiientes foram: fistula
anastomética em 21,4% dos pacientes (6/28), estenose em 7,1%
(2/28), recidiva da FTE em 3,6% (1/28) e deiscéncia em 3,6% (1/
28).

DISCUSSAQ

Os autores observaram que os resultados, em geral, foram
considerados satisfatorios. Tal fato deveu-se a mdltiplas varia-
veis. As principais que detectamos foram: melhora da curva de
treinamento de toda a equipe profissional dos centros de trata-
mento intensivo pedidtrico, bem como da atuagio dos pedia-
tras e neonatologistas no sentido de diagnédstico precoce, me-
Ihora no primeiro atendimento e encaminhamento destes paci-
entes aos centros de referéncia, E interessante notar que tal avalia-
¢ao s6 foi possivel a partir da criagao dos centros de tratamento
intensivo neonatal e pediatrico, representando um marco para
alcancar melhores resultados no tratamento de pacientes com
graus de complexidade mais avancados.

Alguns parametros mostraram-se semelhantes aos dos Servi-
¢os mais evoluidos,®'>'*14'5 como a idade & admissao (média
de 2,03 dias) e idade a cirurgia (média de 6,14 dias), sendo que
71,42% foram operados até o 8° dia de vida.

Por outro lado, apenas 28,57% dos pacientes vieram com
registro de ultrassonografia pré-natal, além de apenas 64,28%
dos pacientes terem realizado ecocardiograma pré-operatério.

De acordo com a classificacao prognéstica de Spitz, onde a
sobrevida esperada para os grupos |, Il e lll sdo, respectivamen-
te, 96%, 60% e 18%, os autores observaram que os resultados
globais, analogamente, 60,8%, 50% e 0%, foram considerados
contextualmente razodveis em fungao da expressiva melhora
na fase B (grupo I: 100%, grupo I1: 50% e grupo lIl: ndo houve
paciente). Tal ocorréncia reflete a melhora na assisténcia presta-
da, cirurgia mais precoce, bem como o aprimoramento técnico-
profissional e institucional, ocorrido na segunda metade do
periodo considerado.

Analisando a distribuigao das complicagdes pés-operatérias
por fases, obtivemos: dos 6 casos de fistula anastomatica, 4
ocorreram na fase A, Dos 2 casos de estenose esofagica, 1 ocor-
reu na fase A, enquanto o outro ocorreu na fase B. Finalmente,
a recidiva da FTE e a deiscéncia anastomética ocorrreram ape-
nas na fase A.

Nao houve diferenca significativa em relagao a procedéncia e
ao tipo de paciente (classificagao de Spitz), semelhantes nas
duas fases.

CONCLUSAO ;

Os autores concluem que houve significativa melhora na as-
sisténcia aos pacientes portadores de atresia de esdfago na re-
giao de Juiz de Fora e Zona da Mata, demonstrada pelos melho-
res resultados da fase B em relagao a fase A. Esses indices inseri-
ram nossa regiao, em um periodo de oito anos, no grupo dos
centros de referéncia nesse tipo de tratamento. Interessante res-
saltar a importante redugao (28,57%) na idade cirdrgica média
da fase B (6,0 dias) em relagao a fase A (8,4 dias). Por outro lado,
nosso estudo deixa claro que a baixa incidéncia de USG pré-
natal e Ecocardiograma pré-operatorio, além dos registros ina-
dequados de prontuarios, requerem multiplas agdes no sentido
de melhorar ainda mais a sobrevida desses pacientes.
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SUMMARY

ESOPHAGEAL ATRESIA-
ANALYSIS OF 28 OPERATED PATIENTS
Atresia is the most common congenital malformation
of the esophagus. Success and evolution in the surgical
correction of Esophageal Atresia is considered to be the
main hallmark to the acknowledgement of Pediatric
Surgery as a speciality. Since its first description by
Durston, in 1670, Esophageal Atresia treatment has
experienced substantial advance, rising from a mortality
rate of 100% to a survival rate of 60 to 90% in the best
treatment centers. Good results in its treatment are
obtained from harmonious relationships among early
diagnosis, technical ability of the surgical team and
adequate infrastructure in hospitals. Until the present
date, there is not any registered study of operated pati-
ents with Esophageal Atresia in Juiz de Fora and surroun-
dings analysing and comparing results with references
inthe current literature. The aim of this retrospective stu-
dy is to present our experience involving 28 patients we
have operated on between February/1994 and October/
2001. To do so, we have divided our patients into 2
equal groups, each containing 14 patients and lasting 4
years. By analysing the survival rate obtained in each
group, we have come to the following results: 28.5 % in
the first group and 85.7% in the second. Such a fact
shows improvement in the assistance we have provided,
earlier surgery, as well as technical mastering and institu-
tional development, which took place in the second

analysed period.

KEY WORDS
Esophageal Atresia, Traqueoesophageal Fistula, Spitz
Classification.
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TRATAMENTO DAS LESOES POLIPOIDES DA VESiCULA BILIAR:
TECENDO CONSIDERAGOES SOBRE 0 TEMA

Cicero Lima RENA, Angela Aparecida BARRA, Leonardo Augusto Lopes XAVIER, Rachel Lopes RENA

Departamento de Cirurgia da Santa Casa de Misericérdia de Juiz de Fora; Faculdade de Medicina de Vassouras

RESUMO

Os polipos da vesicula biliar sao detectados em 4 a 5%
da populacio, sendo benignos na maioria dos casos.
Entretanto, podem ser malignos e com progndstico som-
brio. Assim como em outros canceres, o tratamento em
um estagio precoce é considerado essencial para a me-
lhora da sobrevida. Os autores discutem a classificagao
histopatolégica dos pélipos e as indicagées cirtirgicas,
quando existentes. Propéem um algoritmo com o fito
de auxiliar na conduta a ser tomada frente a um pacien-
te portador de pdlipo na vesicula biliar.

PALAVRAS-CHAVE
Polipo, vesicula biliar, consenso.

Alguns autores consideram o polipo da vesicula biliar como
sendo um tumor benigno e, na maioria das vezes, pediculado.
Para outros pesquisadores, trata-se de lesao degenerativa com
projecao na superficie da mucosa, foco de processo inflamatério
ou uma neoplasia de fato.* O termo pélipo de vesicula biliar tem
sido usado para descrever qualquer projecao da mucosa na luz
vesicular. Todavia, em se tratando de vesicula biliar, subentende-
se uma lesdo benigna. Como ha controvérsias sobre essa defini-
¢do, aconselha-se a utilizagao do termo *“lesao polipoide da
vesicula biliar” (LPVB) para designar toda proje¢ao da mucosa na
luz vesicular cuja estrutura histologica ainda nao € conhecida.?

As lesoes polipdides incidem em cerca de 4% a 5% da popu-
lacao, sendo ligeiramente predominante no sexo masculino, de
acordo com a maioria dos autores. No entanto, os tumores de
vesicula biliar sao predominantes no sexo feminino, represen-
tam 3% dos tumores do aparelho digestério, sendo o tumor
mais fregiiente das vias biliares.

A presenca da litiase biliar, especialmente de colesterol, tem
sido implicada como o principal fator determinante na génese
do cancer da vesicula, e a vesicula calcificada (em porcelana)
esta implicada em 22%. Outros fatores, como a etnia, fatores
carcinogénicos endogenos e exogenos e parasitas como o
clonorchis sinensis também sao tidos como fatores etiogénicos.
Apesar de nao existir comprovacio etiologica direta entre todos
esses fatores e o cancer da vesicula, pode-se aceitar que exista
pelo menos um papel facilitador. A idade média de ocorréncia
dos pélipos depende do tipo de lesao encontrada, sendo de 35
a 55 anos para p6lipos de colesterol, 30 a 50 anos para adenomas
e 50 a 70 anos nas lesoes malignas.3 Com a utilizagao cada vez
maior do exame ultra-sonografico, tem-se aumentado a sua
detec¢ao. A maior parte das LPVB nao é constituida por
neoplasias verdadeiras, e sim pelo deposito de lipides na mucosa
ou sdo secundarios a processos inflamatérios.”

No exercicio da pratica médica didria, nao ha meio propedéu-
tico que possa, com certeza, definir se a lesao ¢ benigna ou
maligna a exce¢ao do exame histopatologico, que, obviamente,
s6 acontece no pos-operatdrio. A associagao de polipos da
vesicula biliar e outras enfermidades tém sido descritas. Na do-
enca de Peutz-Jeghers, foram encontrados hamartomas intrave-
siculares, bem como em pacientes com doenca de Gaucher,
leucodistrofia metacromdtica e retocolite ulcerativa. ©

Figura 1
Foto de ultra-sonografia da vesicula biliar revelando
a presenca de polipo de 1x1cm

Figura 2
Foto de ultra-sonografia da vesicula biliar revelando
presenca de dois p6lipos de tamanhos diferentes
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As lesoes polipoides da vesicula biliar podem ser divididas em
benignas e malignas (Quadro 1).

Quadro 1
Classificacao das LPVB

Benignas Malignas

e

Neoplasicas Nao-neoplisicas =~ Primarias Nao-neoplasicas

Adenoma Polipo de Colesterol  Adenocarcinomas
Leonioma Heterotopia Outros

Lipoma Pélipo inflamatério

Neurineloma Outros

Hamartoma

Adenomioma

Os polipos de colesterol representam de 60 a 70% das LPVB,
nao tém potencial maligno e 4 ultra-sonografia aparecem como
imagens arredondadas, podendo ser multiplas, pequenas (cer-
ca de 90% tem menos de 10mm), hiperecogénicas, sem som-
bra acdstica.” Apresentam um padrao de agregacao tipico e
podem apresentar um pediculo estreito e fragil, identificavel,
algumas vezes, 4 ultra-sonografia.’ Sio variantes da colesterolose
como resultado da infiltragao da lamina propria por macrofagos
carregados de lipides.”

A adenomiomatose se localiza no fundo da vesicula biliar e
pode produzir uma lesao polipdide que tem sido denominada
de adenomioma. Nao se sabe ao certo se ela é uma lesio
degenerativa adquirida ou uma anormalidade do desenvolvi-
mento (hamartoma). Apresenta, caracteristicamente, microcistos
multiplos intramurais,”

Os polipos inflamatdrios sao pequenas lesdes sésseis consti-
tuidas por tecido fibroso e de granulacdo com um infiltrado
linfoplasmocitério.’

Os adenomas representam cerca de 4% das lesoes polipéides,
e sua importancia estd associada a possibilidade de serem le-
soes precursoras do carcinoma de vesicula biliar. Alguns auto-
res, entretanto, acreditam que a maioria dos carcinomas apare-
¢a “in situ”, em um epitélio plano displasico, com tempo esti-
mado de 15 anos entre a displasia e cancer avangado.®’

Os leiomiomas, lipomas, neurilelomas e outros sio lesdes
extremamente raras, de natureza neopldsica benigna, encon-
trados em menos de 1 de cada 1000 vesiculas ressecadas. O
carcinoma de vesicula é diagnosticado, em geral, de forma tar-
dia e tem um prognostico reservado. Para melhorar esse prog-
nostico, seria necessdrio distinguir as raras lesdes malignas pre-
coces das lesdes benignas muito mais frequentes.’

Alguns estudos apontam para uma associagao entre polipose
da vesicula biliar e leucodistrofia metacromatica (deposito de
material metacromatico resultante da quebra de mielina no sis-
tema nervoso central e periférico). Como a polipose da vesicula
biliar é rara na infancia, a leucodistrofia metacromatica deve ser
excluida nessa ocasiao.’ A polipose vesicular ocorre dez vezes
mais em pacientes com retocolite ulcerativa do que na popula-
¢ao geral. Algumas dislipidemias (como a doenca de Gaucher)
e a doenca de Peutz-Jeghers (hamartomas) tém uma maior inci-
déncia de pélipo de vesicula biliar que a populacao geral.®

Estudos mostraram que fatores de risco para colelitiase, como
obesidade, sexo feminino, diabetes melito, uso de anticoncep-
cional oral e gravidez nao parecem estar relacionados a LPVB.2

As lesoes polipbides de vesicula biliar sio assintomadticas,
salvo em casos excepcionais. Ao investigar quadros dispépticos,
podemos nos deparar com a LPVB, o que pode nio explicar as
queixas do paciente. Estas, muitas vezes estdo relacionadas a

afecgoes associadas, como litiase biliar (ocorre em até 15% dos
pacientes com lesao polipdide), tlcera péptica ou doenca do
refluxo gastroesofagico.® E interessante citar que, apesar de ha-
ver uma clara associagdo entre carcinoma de vesicula e
colelitiase, uma relagdo causal nao foi estabelecida e a litiase
estd presente em 70 a 98% dos casos de carcinoma. Em algu-
mas situagoes raras, como uma lesio polipdide maior proxima
ao ducto cistico, levando a obstrucao do fluxo colecisto,
coledociano ou ao desprendimento de um polipo de colesterol,
obstruindo o ducto cistico ou a via biliar principal, podem pro-
duzir quadros como célica biliar ou mesmo colecistite aguda.”

O diagnostico é feito, na maioria das vezes, com a ultra-
sonografia, que possui acurdcia diagnéstica superior aos ou-
tros exames e sensibilidade e especificidade em torno de 90%,
enquanto que o colecistograma oral (nio mais utilizado) e a
tomografia computadorizada apresentam sensibilidade apro-
ximada de 40 e 79%, respectivamente.® Aquelas lesdes que
apresentam suspeita de malignidade (hipoecogenicidade, le-
sbes sésseis, espessamento da parede vesicular) exigem uma
melhor avaliagao pela tomografia computadorizada e, se possi-
vel, pela ultra-sonografia endoscapica.

As caracteristicas das LPVB tém sido cada vez mais analisadas
pela ultra-sonografia endoscopica. A presenca de imagens
ecogénicas, parcialmente agregadas, indica um palipo de
colesterol (mesmo que a lesao apresente reas hipoecogénicas)
em 95% dos pacientes.! Na adenomiomatose, ha um padrao
caracteristico de mdltiplos microcistos intramurais ou a presen-
¢a de artefatos em forma de “cauda de cometa.” Adenomas e
adenocarcinomas nao estio associados com pontos ecogéni-
cos, microcistos ou artefatos e, em todos os casos, 0s
adenacarcinomas sao lesdes sésseis, segundo alguns estudos.”

O diagnostico de adenocarcinoma deve ser considerado em
lesbes de aspecto séssil, com mais de 10mm e ecogenicidade
heterogénea.® Estudos sugerem que as LPVB com didmetro su-
perior a 5mm ou aquelas com padrao hipoecogénico devem
ser examinadas pela ultra-sonografia endoscopica. Nao é reco-
mendado o uso de puncio aspirativa guiada pelo ultra-som
para estudos citoldgicos. Uma precisa distingao entre lesio be-
nigna e maligna no pré-operatdrio nao é possivel com os atuais
métodos utilizados na investigacao das LPVB.

Existem alguns fatores que podem ser considerados de risco,
correlacionando-se com a natureza benigna ou maligna das
lesdes que auxiliam na fundamentagio da conduta a ser adota-
da. Caracteristicas como didametro maior que 10mm, base de
implantacao com mais de 5mm, crescimento rapido, espessa-
mento da parede vesicular, colelitiase e idade superior a 50
anos reforcam a indicagao cirdrgica, visto que, nesses casos o
risco de carcinoma é maior.®

A terapéutica, quando indicada, baseia-se na colecistectomia.
Existem estudos que indicam colecistectomia videolaparosco-
pica para todos os casos pela sua baixa morbidade e maior
conforto pos-operatério do paciente. Entretanto, as colecistec-
tomias por videolaparoscopia devem ficar reservadas para as
LPVB menores que 10mm associadas a colelitiase e sem os
fatores de risco citados, sendo que os demais casos devem sem
operados por via laparotémica.®

Diante do exposto acima, tém-se recomendado as seguintes
condutas:

1. As lesoes polipoides com menos de 10mm, sem fator de
risco para cancer e nao acompanhadas de calculos devem ser
seguidas por ultra-sonografia a cada seis meses, por dezoito
meses. Se nao houver crescimento nesse periodo, o controle
passa a ser anual.®

2. Nas lesdes menores de 10mm, sem fator de risco, mas com
calculo, estd indicada a colecistectomia videolaparoscopica,
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adotando-se precaugdes para que nio haja perfuragio da

V(-?F:('HIFI SE‘I'IC{G retlrra(;a c|a cav:dac!e al}c{ominal envolta por saco
protetor.®

3. Nas lesoes com menos de 10mm com fator de risco e nas
lesdes com mais de 10mm, independente da presenga de fator
de risco ou litiase, esta indicada a colecistectomia por via
laparotdmica** (Quadro 2).

Quadro 2
Orientagao para a conduta

Lesao Polipdide da Vesicula Biliar

<10mm

>10mm

Com Calculo Sem Calculo Com Fator de Risc

Sem ou com

Colecistectomia  USG 6/6m fator de risco

Laparoscopia ou (18m) Sem ou com
laparotémia cdlculo
Sem Colecistectomia

; : -
Crescimento  Com Crescimento™ [aparotémica

usG
anual

4. Estudo histopatologico apds a colecistectomia do pélipo é
obrigatério. Confirmada a neoplasia maligna, a cirurgia estard
encerrada no caso de estagio |, isto é, ndo ha comprometimento
da camada muscular. No estagio I, com comprometimento da
musculatura da parede da vesicula, hd indicacao de resseccio
em cunha do parénquima hepético do leito vesicular e
linfadenectomia regional. Os estdgios Il e IV representam graus
avancados da doenga. Nesses casos, a conduta cirlrgica tem
sido muito variada, desde acompanhamento clinico a hepatec-
tomias ampliadas associadas a linfadenectomias regionais.

e

SUMMARY

TREATMENT OF POLYPOID LESIONS
OF THE GALLBLADDER:
CONSIDERATIONS ABOUT THE SUBIJECT
Polyps in the gallbladder are detected in 4 — 5% of the
population and most of them are benign. However, they
can be malignant and the prognosis for gallbladder car-
cinoma is still poor. As with other cancers, treatment at
an early stage is therefore, considered essential to im-
prove prognosis. The authors discuss the classification

and surgical indications.

KEY WORDS
Polyps, gallbladder, consensus.
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RESUMO

Objetivos: Avaliar clinicamente a eficdcia do tratamen-
to dos diferentes tipos de ulceras de perna com a
biomembrana de latex natural e verificar os efeitos ad-
versos mais comuns do tratamento. Pacientes e méto-
dos: foram avaliados 21 pacientes portadores de tlce-
ras de perna do ambulatério de dermatologia HU-UFJF,
selecionados aleatoriamente e submetidos ao protoco-
lo. Os curativos constituiam-se de: lavagem das feridas
com soro fisiolégico 0,9%, aplicagdo da biomembrana
sobre o fundo da tlcera e oclusio realizados no domi-
cilio, pelo paciente em dias alternados, sendo acompa-
nhado semanalmente no ambulatério. Resultados: a
média de idade dos pacientes foi de 64.5 anos, sendo
29% do sexo masculino e 71% feminino. A insuficién-
cia venosa isoladamente foi encontrada em 33,3% dos
pacientes e associada 8 HAS em 52.4%. As ulceras fo-
ram classificadas como venosas em 57.6%, hipertensi-
vas em 33.6% e outras em 9.6% com o tempo médio
de duragio de 6,15 anos. Sinais clinicos de granulagao
foram evidenciados j& na primeira semana em 100%
dos casos. Sinais de reepitelizagdo foram observados
em 52,4% dos pacientes, num tempo médio de trata-
mento de 41,4 dias. O surgimento ou aumento da dor
foi o efeito adverso mais relatado em 57 % das ulceras
hipertensivas e em 25% das venosas. O aumento das
tilceras foi a causa de suspensio da biomembrana em
57% das hipertensivas e em 8% das venosas, sendo
que esta apresentou complicagdo por erisipela. Con-
clusao: A biomembrana de ldtex mostra-se como um
importante estimufador da granulagdo em tilceras de
perna com efeitos adversos contorndveis, representan-
do uma efetiva, cémoda e econémica alternativa no
tratamento das mesmas.

PALAVRAS-CHAVE
Ulcera de perna; tratamento; cicatrizagao.

INTRODUCAO

A ulcera de perna ¢ uma sindrome que se caracteriza por
perda circunscrita ou irregular do tegumento (derme efou
epiderme), podendo atingir subcutianeo e tecidos subjacentes.
Acomete as extremidades dos membros inferiores, geralmente
relacionada com disfuncao no sistema vascular arterial ou ve-
noso.'

A etiologia das (lceras de perna advém, na maioria dos casos,
da insuficiéncia venosa cronica (80 a 85%), doenca arterial (5 a
10%) e o restante é de origem neuropatica (usualmente diabéti-
ca) ou mista. Podem ser causadas também, por trauma,

neoplasia, infecgoes, paniculites e pioderma gangrenoso.*

Nos EUA, estima-se que 600.000 pessoas sofram de Glcera
venosa.’ No Brasil, estima-se a existéncia de 2 milhoes de casos
entre os aposentados e os que recebem auxilio-doenca. Entre-
tanto, nao existem dados nacionais ou regionais a respeito da
incidéncia e prevaléncia, assim como sobre as conseqiiéncias
sociais da doenga no pais.

Foi desenvolvido, em Juiz de Fora (MG), um estudo pioneiro,
clinico-epidemioldgico, com 124 pacientes portadores de tlce-
ras de perna que mostrou uma populagio com média de idade
de 62,6 anos, 87% com renda familiar menor que 3 salarios
minimos (R$ 540,00), 74,2% apresentando sinais de insuficién-
cia venosa evidente, sendo 68% dos casos classificados como
Glceras venosas.>* As lesdes tém evolugdo longa e a cicatriza-
¢ao &, na maioria dos casos, muito demorada.

A pesquisa de agentes especificos que aumenta a rapidez da
cicatrizacao ¢é tao velha quanto a pratica da medicina e vem
sendo intensamente investigada. Entretanto, até o presente, pou-
cas sao as substancias conhecidas com a capacidade de esti-
mular a cicatrizagao.

Sabe-se que a cicatrizagao nao ocorre sem angiogénese. A
vasculatura compreende cerca de 60% do tecido de reparagao.
Dai o nome tecido de granulagao, que deriva da proeminéncia
dos vasos na lesao em cicatrizagao. Um abundante suprimento
sangiiineo se faz necessério para suprir a alta demanda metabo-
lica que ocorre durante o processo de cicatrizagao.

Os 40% restantes sao representados principalmente por
fibroblastos, células sangiiineas e substancias (matriz) secretadas
pelas células da reparagao tecidual.®

Na area lesada, para que ocorra cicatrizagao, as células
endoteliais, além de dar origem aos vasos que mantém impor-
tante fungao nutritiva, desempenham também fungao de orga-
nizacao e regulagio do processo.”

Desde 1994, vem sendo pesquisado, com sucesso, o desen-
volvimento de um nove material biocompativel, a base de latex
natural extraido da seringueira Hevea brasiliensis e tratado com
polilisina a 0,1%. Esse material foi desenvolvido pelo setor de
neuroquimica do Departamento de Bioquimica da Faculdade
de Medicina de Ribeirao Preto - Universidade de Sao Paulo/
Brasil, onde foi evidenciado, experimentalmente, ser esse mate-
rial um importante indutor de cicalrizagao de paredes esofagicas,
além de marcante aumento na vascularizagao (neoangiogénese);
epitelizagao (epitélio pseudoestratificado); neoformagao glan-
dular submucosa e fibras musculares neoformadas.”

Em dlceras flebopaticas, sinais evidentes de estimulo a granu-
lagao foram visualizados clinica e histopatologicamente a partir
do 15° dia de tratamento com a biomembrana, quando houve
redugao acentuada dos sintomas, inclusive o desaparecimento
da dor.” Para confirmar esses resultados, o protocolo foi aplica-
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do a um nimero maior de lesdes previamente classificadas,
avaliando a resposta terapéutica e a presenca de efeitos adver-
sos, pela utilizacao de um formulario.

PACIENTES E METODOS

Foram selecionados, aleatoriamente, 21 pacientes com Ulce-
ras de perna, seguindo Cap. Ill da resolugdo 196/96 (Conselho
Nacional de Saude-CNS). Todos os participantes foram infor-
mados sobre a proposta de tratamento e assinaram o termo de
consentimento aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa —
Universidade Federal de Juiz de Fora. Os dados clinicos dos
doentes encontram-se na Tabela.

Foram incluidos no ensaio terapéutico os doentes que con-
cordaram com a participagao. As lesdes foram classificadas,
segundo os diametros (d) (horizontal e vertical), em pequenas
(d<2cm), médias (2cm£ d £ 5¢cm) e grandes (d > 5 cm), Quanto
a classificagao etioldgica das Glceras, baseou-se nos sinais clini-
€os como varizes, hiperpigmentacao, lipodermatoesclerose, si-
nais de eczema e prurido, cujos dados encontram-se na Tabela 2,

A biomembrana tem como matéria prima o latex natural extra-
ido da seringueira Hevea brasiliensis. Apos a coleta, o litex é
submetido & centrifugacao e, em seguida, adiciona-se uma sus-
pensao de 4% de enxofre e 2% da resina polivinilmetiléter, com
0 objetivo de conferir ao composto final elasticidade e resistén-
cia. A solugao homogénea assim formada ¢ colocada em pla-
cas de Pelri, onde se espalha o composto de litex até formar

Tabela 1
Caracteristicas clinicas dos pacientes portadores de dlceras de perna
tratados com a BML 0,1%. (n=21)

Caracteristicas clinicas N° de %
pacientes
Idade Mdxima 85 anos
Minima 47 anos
Média 64,5 anos
Sexo Masculino 6 28
Feminino 29 71
Cor Branca 11 52
Nao branca 10 48
Pressao Arterial Sistdlica 15 72
(mmHg) < 160 6 28
> 160
Diastélica
<95 13 61.9
=100 4 19
=110 4 19
Sono Normal 15 71.4
Perturbado 6 28.6
Alergia Positiva 4 19
Negativa 17 81
Dermatite de contato Positiva 3 14.3
Negativa 18 85.7
Etilismo Negativa 21 100
Tabagismo Positiva 1 4.8
Negativa 20 95.2
Doengas Associadas  Insuficiéncia Venosa 7 333
V" + HAS™ 11 52.4
HAS + Diabetes 2 9.5
IV + HAS + Diabetes 1 4.8

Tabela 2
Caracterizacao das ulceras de pernas tratadas com BML 0,1%.

Caracteristicas clinicas N° de paciente %,

Classificagao Venosa 12 57.6
Hipertensiva 7 33.6
Neoplasica 1 4.8
Infecciosa 1 4.8
Duragao < 1 ano 4 19
1 a3 anos 9 429
3 a 10 anos 3 14.3
>10 anos 5 24
Localizagao Pé 5 23.8
Perna 16 76.2
medial 5 23.8
Lateral 1 52.4
Anterior 5 23.8
Medidas (cm) Horizontal: <2 4 19.2
2a5 9 43.2
>5 8 38.4
Vertical <2 5 24
2as 6 28.8
>5 10 48
18 85.7
Sinais e sintomas locais  Hiperpigmentacdo
Lipodermatoesclerose 17 81
Edema 7 33.3
Varizes 19 90.5
Eczema 14 66.7
Prurido 10 47.6
Dor 13 ¢ 62
Necrose 8 381
Exsudato 2 57.1
Odor fétido 7 333

uma fina camada e é levada a estufa, equilibrada a uma tempe-
ratura de 60°C por 20 minutos. Em seguida, as membranas sao
retiradas das placas e banhadas na solucao de polilisinaa 0,1%,
onde, apas secagem, sao envoltas por papel e esterilizadas pelo
oxido de etileno.®

A biomembrana de latex natural possui uma estrutura similar
as membranas celulares, sendo produzida quimicamente pela
inducao da polimerizagao do polisopreno endégeno na emulsio
aquosa lactea por evaporacio a baixa temperatura, onde ocor-
re a preservagao da conformagio nativa das proteinas e uma
reorganizagao dos constituintes fosfolipidicos e protéicos do
latex. Os cuidados especiais tomados na polimerizagio fazem
com que a biomembrana adquira uma microarquitetura parti-
cular, com uma superficie natural, a qual permite aderéncia
celular e estimula os vérios tipos celulares, especialmente os
polimorfonucleares envolvidos nos processos de cicatrizagao
de feridas.®

Os curativos locais constituiam-se da lavagem da ferida com
soro fisiolégico, nao utilizando nenhuma substancia desinfe-
tante ou detergente, secagem, aplicacio da biomembrana de
latex a 0,1% cobrindo todo o fundo da dlcera, colocacao de
gazes para a certificagao de que a pelicula tocaria o tecido du-
rante todo o tempo e também para conter o exsudato produzi-
do e atadura. Tais curativos eram realizados as segundas, quar-
tas e sextas-feiras no domicilio, pelo proprio paciente, sendo
acompanhado semanalmente pelo ambulatério.

RESULTADOS

Com o tratamento, o estimulo angiogénico inicial foi observa-
do em todos os pacientes (100%) na primeira semana. A granu-
lagao foi completa, isto &, todo o fundo da tlcera apresentava-se
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granulado, na primeira semana, em 10 pacientes (48%), na 2%,
em 09 (43,2%), na 3°, em 01 (4,8%), na 4, em 01 (4,8%) e nao
se completou em apenas um paciente (4,8%). A média do tem-
po de granulagao foi de 10,3 dias.

Sinais de reepitelizagao apareceram em 11 pacientes (52,4%),
com uma média de 41,1 dias, sendo evidenciados na 1° sema-
na em 01 paciente (9,1%), na 3* em 01 (9,1%), na 4* em 03
(27,3%), na 5* em 01 (9,1%), na 8* em 01 (9,1%), na 9° em 01
(9,1%) e na 10°em 03 (27,3%).

O tempo de acompanhamento dos pacientes em tratamento
com a biomembrana de latex variou de 1 més a 9 meses, con-
forme o grafico 1.

Grafico 1
Tempo de seguimento dos pacientes tratados com a BML (meses)

5% F

A-Tmés
B- 2més
C- 3més
D- 4més
E- bmés
F-9més

Dos treze pacientes (62%) com queixa de dor, a mesma foi
controlada com o evoluir do tratamento em 8 pacientes (61 ,5%).

No entanto, a dor foi o efeito adverso mais relatado em 7
pacientes (33,3%), seguido do aumento da lesdo. Estes estao
relacionados com a classificacao clinica dadas as (lceras, le-
vando-se em conta os 30 primeiros dias de tratamento como
elucida a tabela 3.

A dor foi desencadeada pelo tratamento em apenas 2 pacien-
tes, haja vista que, em 5, ela jé era relatada anteriormente. Am-
bos os efeitos adversos foram simultaneos em 4 pacientes.

O aumento da leso foi causa da suspensao do tratamento em
57% das ulceras hipertensivas e em 8,33% das venosas.

No grupo dos pacientes portadores de ulceras hipertensivas
cujo tratamento foi suspenso, verificou-se que 75% desses pa-
cientes apresentavam pressao arterial diastélica maior que 110
mmHg. O paciente com Ulcera venosa, cujo tratamento foi
suspenso, apresentou complicagao infecciosa (erisipela).

Tabela 3

Relacio entre os efeitos adversos e a classificagao clinica das tlceras
de perna tratada com BML 0.1%

Classificagao Ne° de paciente  Efeito Adverso  (N° pacientes)

Aumento da

Dor tlcera
Venosas 12 2 1
Hipertensivas 7 4 4
Infecciosa 1 1 -

DISCUSSAO

O trabalho avaliou o tratamento de ulceras de perna com a
Biomembrana de Latex tratada com polilisinaa 0,1% (BML 0,1 %),
usada aleatoriamente nos pacientes do ambulatério do Hospi-
tal Universitario da Faculdade de Medicina da Universidade
Federal de Juiz de Fora apos orientagao e assinatura do termo
de consentimento.

A média de idade da populagio estudada foi de 64,47 anos,
estando um pouco abaixo da relatada na literatura, onde tal
patologia é significativamente mais freqiiente em uma popula-
¢iao com idade acima de 70 anos. Porém, devemos salientar
que os principais trabalhos epidemiologicos de ulceras de per-
na foram realizados em paises desenvolvidos, cuja expectativa
de vida é mais alta, quando comparada ao Brasil.

Os pacientes foram orientados sobre os cuidados necessarios
com a ferida, a qual deveria ser lavada apenas com soro fisiolo-
gico 0,9%, nao utilizando nenhuma substancia desinfetante ou
detergente. Apos lavagem, a ulcera deveria ser seca com gazes
e a Biomembrana de Latex a 0,1% aplicada apenas sobre o
fundo da tlcera, cortando-se com tesoura comum as bordas em
excesso. Apos tais procedimentos, cobria-se a mesma com ga-
zes e ataduras. Os curativos foram trocados em dias alternados
em domicilio, sendo a avaliacao ambulatorial feita semanalmente.

Durante o acompanhamento dos pacientes, observou-se que
0s curativos nio aderiam a ferida e se desprendiam facilmente
devido ao intenso exsudato promovido pela biomembrana, nao
agredindo o tecido de granulagao nem provocando dor ao paciente.

Devido a importancia da hipersensibilidade ao latex na atuali-
dade, investigou-se, na anamnese, a historia de alergia, onde
quatro pacientes (19%) manifestavam alteragdes respiratorias e
trés pacientes (14,3%) apresentavam histdria de dermatite de
contato, porém, nenhuma dessas manifestagoes estava relacio-
nada a hipersensibilidade ao latex.

Quanto aos achados clinicos da populagao, notou-se que 33%
dos pacientes de tlcera de perna apresentavam insuficiéncia ve-
nosa, isoladamente, além da mesma associada a hipertensao arte-
rial sistémica em 52,4% dos casos. Sinais de insuficiéncia venosa
foram evidenciados em 85% da populagao estudada.

As tlceras foram classificadas como venosa (57,6%) e
hipertensiva (33,6), estando abaixo do citado na literatura, na
qual a insuficiéncia venosa alcanga 80-85% e, as arteriais, 10%.
No entanto, a analise da freqiiéncia de sinais clinicos da insufi-
ciéneia venosa, na amostra de 85% da referida populagao, nos
aproxima da literatura, colocando as tlceras venosas como as -
mais freqlientes.

As tlceras de perna constituem uma doenga crénica na popu-
lacao idosa, estando presente ha mais de um ano em 81% da
populagao avaliada.

Na populagao estudada, em 52,4% dos pacientes, o local
mais freqiientemente acometido (76,2 %) foi a perna em sua
face lateral.

O tamanho das feridas foi avaliado tomando as medidas mai-
ores horizontal e verticalmente, onde se estabeleceu, a nosso
critério, como pequenas as menores que 2 cm; médias as feri-
das com tamanho entre 2 e 5 cm e grandes, quando ultrapas-
sam 5 cm. No trabalho, considerando as medidas horizontais,
81,6% da amostra apresentava ulceras de perna média e gran-
de, enquanto verticalmente, apenas 76,8% enquadravam-se nos
dados acima referidos. Concluiu-se, portanto, que 75% das ul-
ceras de perna foram classificadas como média ou grande.

Os principais sinais clinicos locais encontrados, como lipo-
dermatoesclerose, hiperpigmentagao e varizes, todos encontra-
dos em mais de 80% dos pacientes, corroboram a participagao
da insuficiéncia venosa como importante fator etiogénico das
ulceras de perna.
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A dor constituiu um sintoma importante nos portadores de
tlcera de perna.

Cerca de 66,6% dos pacientes tiveram seu tratamento sob
acompanhamento ambulatorial por, pelo menos, 2 meses,

Sinais iniciais da angiogénese promovida pela Biomembrana
de Litex foram evidenciados ja na 1¢ semana de tratamento em
100% dos pacientes. J4 o tecido de granulagdo cobriu todo o
fundo da ferida até a 4° semana de tratamento em 95,2% dos
mesmos pacientes. A complementacao angiogénica ocorreu
em uma média de tempo de 10,3 dias.

Sinais importantes de reepitelizacao, como a formacgao de
ilhotas de cicatrizagao ou a diminuicdo das medidas das dlce-
ras, foram vistos em 52,4% dos pacientes em uma média de
tempo de 41,3 dias.

Houve suspensio do tratamento com a Biomembrana de Latex
por motivo de dor em apenas dois pacientes, e pelo aumento
da lesdo, em 5 pacientes, sendo que, desses, 4 apresentavam
pressao arterial diastélica acima de 110 mmHg.

CONCLUSAO

A Biomembrana de Latex mostra-se como um importante
estimulador da granulacao em dlceras de perna com efeitos
adversos contornaveis, representando uma efetiva, comoda e
econdmica alternativa no tratamento das mesmas.

e

SUMMARY
LEG ULCERS: TREATMENT AND HEALING
The purpose of the study is evaluate the clinical and
histopathological events on leg ulcers treated with
natural latex biomembrane (NLB) extracted from the
rubber tree Hevea brasiliensis, 21 patients with leg
ulcers were seleted to be treated with NL8 dressings,
applied to the ulcer beds every other day. Five pati-
ents treated with topical neomicin were selected as a
control group. All patients signed the consent term
before initiate treatment. The patients returned to the
hospital weekly for photographic documentation,
clinical and histopathological control of the biopsy
specimens. The results showed that the ulcers were
more frequent in old patients (median 64,47 vears old),
female (71,4%), presenting venous insufficiency isolated
(33.3%) or associated with arterial hypertension (52.4%),
The ulcers were classified as venous (57.6%),
hipertensive (33.6 %) and others (9.6%). The median
duration of leg ulcers was 6.15 years. Clinical signs of
granulation were watched in the first week in 100% of
patients. Reepithelialization started to show in a mean
of 41.4 days. The control group presented simifar
results. Histopathological stains showed similar results.
Ulcer pain and enlargement were the most common
adverse effects mainly in hypertensive ulcers. Nobody
presented hipersensibility latex reaction. These results
suggest that NLB increases vascular permeability,
making neoangiogenesis faster and helping the reepi-
thelization of chronic leg ulcers, proving to be an effec-
tive, easy and cheap alternative dressing.

KEY WORDS
Leg ulcer; treatment; healing.
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RESUMO

O cancer de prostata (CP) representa a segunda causa
mais comum de morte relacionada com neoplasias em
homens no Brasil. A ocorréncia dessa afecgdo estd relaci-
onada a vérios fatores de risco, como: idade, cor, historia
familiar e histéria social. Isso revela a necessidade de se
conhecer as caracleristicas do paciente residente em uma
regido geogrdfica para se estabelecer comparagdes com
a literatura. Objetivo: apresentar os dados epidemioldgi-
cos de 49 pacientes diagnosticados com CP durante o
ano de 2002 no Instituto Oncoldgico de Juiz de Fora,
Minas Gerais. Resultados: prevaléncia de acometimento
de CP em pacientes brancos, tabagistas, sem historia fa-
miliar de cancer, em Estadio Il e indice de Gleason 6. A
maioria dos casos de CP foram diagnosticados entre 66 e
80 anos de idade e pode-se observar predominio de al-
gum distirbio urindrio no grupo estudado. Conclusao:
Os pacientes com cancer de prostata no Instituto
Oncoldgico, atendidos no ano de 2002, na maioria, apre-
sentavam idade entre 66 anos e 80 anos (média de 71
anos), eram fumantes efou etilistas, tinham queixas
urindrias, foram diagnosticados tardiamente e apresenta-
ram significativa presenca de parentes de primeiro grau
sendo portadores de alguma forma de neoplasia maligna.

PALAVRAS-CHAVE
cancer de prostata; epidemiologia.

INTRODUGAO
O cancer de prostata

Grafico 1

senga é raramente diagnosticada em homens com idade inferior
a esta, sendo que a idade média dos pacientes na época do
diagnéstico é de 70 anos.’

No Brasil, a regiao Nordeste apresenta 0 CP como a neoplasia
de maior predominio, sendo que, na regiao Sudeste, é a terceira
mais prevalente. Nesta, em ordem decrescente, encontram-se O
estado do Rio de Janeiro, Sao Paulo, Minas Gerais e Espirito
Santo. Quando se refere as capitais da regiao Sudeste, apresenta
Rio de Janeiro, Belo Horizonte, Vitoria e 530 Paulo.?

A etiologia do CP envolve uma interagao de diversos fatores
de risco (FR), sendo improvavel estabelecer atualmente a partici-
pagao e a importancia individual de cada um deles. Além dos
fatores endogenos, como idade e historia familiar, muitos fato-
res exogenos estao sendo caracterizados como de risco, dentre
eles a dieta, o consumo de alcool e 0 habito de tumar.'**

Este estudo tem como objetivo determinar o perfil epidemiolo-
gico do paciente com CP em nossa regiao.

METODO

Foram utilizados os prontuarios de pacientes portadores de can-
cer de prostata atendidos durante todo o ano de 2002 no Instituto
Oncolégico de Juiz de Fora (MG). Extraimos os seguintes dados:
nome, idade, cor, historia social, historia familiar, alteragdes na
fisiologia urindria, estadiamento e indice Gleason. Dos 85 prontu-
4rios obtidos, 49 prontudrios estavam em condigoes de estudo.

RESULTADOS

Idade dos pacientes no momento do diagnostico de Cancer de prostata, agrupada em intervalos de 5 anos
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Grafico 2
Distribuicdo dos pacientes analisados segundo a cor
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Grafico 3
Distribuicdo dos pacientes segundo o consumo de dlcool
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Grafico 6
Distribuigao dos pacientes segundo o estadiamento
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Distribui¢ao dos pacientes segundo o indice Gleason
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Grafico 8
Resultados segundo a presenca de distirbio urindrio nos pacientes
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DISCUSSAOQ

O Brasil apresenta um quadro sanitario em que se combinam
doengas ligadas a pobreza, tipicas dos paises chamados de ter-
ceiro mundo, e doengas cronico-degenerativas, caracteristicas
de paises ricos. Essa situacao reflete, inquestionavelmente, as
contradi¢oes do processo de desenvolvimento do pais.*

Atualmente, o cancer constitui a segunda causa de morte por
doenca no Brasil. Na regido Nordeste, o cincer de prostata é a
neoplasia de maior predominio. Na regido Sudeste, esta
neoplasia é a terceira mais prevalente, sendo que o estado de
Minas Gerais se coloca em terceiro lugar em ntimero de casos.?
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lhes nucleares. Primeiro determina-se o padrao
primario, que é o mais prevalente na pegca.

Depois se reconhece o padrao secunddrio, que

é a configuracdo histologica.” Nesse sistema, o
padrao médio e o padrao mais indiferencia-

do do tumor recebem, respectivamente, uma
graduagao de 1 a 5. Somando-se essas duas

graduagoes, obtém-se um resultado de 2 a
10. Tumores com escores de 2 a 4 sio de

grau baixo, de 5 a 7 sao de grau intermedidrio

Grafico 9
Distarbios urinarios apresentados pelos pacientes
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e de 8 a 10 sdo de grau elevado. O prognos-
tico piora acentuadamente a medida que au-
menta o grau do tumor.’ No trabalho realiza-
do, verificou-se que 84% dos casos analisa-

Ainda nao foi possivel definir lesdes verdadeiramente precur-
soras do CP, ao contrario do que ocorreu com o cancer do colo
de Gtero, vulva e endométrio. O estudo dos fatores de risco para
o CP é eventualmente dificil, pois estes estao inter-relacionados
e ha variedade na importancia individual de cada um deles.

Nenhum fator de risco, de forma isolada, é tao importante
quanto a idade, para o desenvolvimento do CP. Ha relatos refe-
rindo uma curva segundo a idade, com um pico de incidéncia
por volta dos 70 anos, com média de 71 anos no momento do
diagnostico.'

Por razoes desconhecidas, a doenga é duas vezes mais fre-
qgiiente nos negros que nos brancos norte-americanos.’ No en-
tanto, nossa casuistica ndo mostra @ mesma relagdo. Notamos
uma predominancia de pacientes brancos seguidos de pardos.
Tal fato pode ser explicado, inicialmente, pela miscigenacao raci-
al no Brasil. Esta leva a uma dificuldade em se identificar com
clareza a raca de um brasileiro. Outro fator relevante é a distribui-
¢ao racial caracteristica da cidade de Juiz de Fora. Ha ainda que
se considerar a eficiéncia do sistema publico de satde brasileiro
(SUS) no tocante ao quesito da funcionalidade no processo de
encaminhamento de pacientes ao Instituto Oncologico. Também
pode ser considerado um componente genético, embora nenhum
gene especifico desse tipo de cancer tenha sido identificado.’

Os aspectos concernentes ao estilo de vida das populagoes
devem receber atencdo quanto a génese dos tumores, pois a
persisténcia, a acentuacio ou a introdugao de novos habitos
pode induzir ou propiciar o desenvolvimento de neoplasias
malignas. Entre esses habitos, o tabagismo e o dlcool aparecem
como alguns dos mais importantes, estando diretamente relaci-
onados com varios tipos de canceres, como ocorre no de pros-
tata.® Notamos que 22% dos pacienles eram tabagistas durante
um periado considerdvel da vida (em média 35 anos). Em rela-
cao ao etilismo, 16% dos pacientes estudados eram etilistas,
desde leves até cronicos. O estudo ainda apresentou 8% dos
pacientes como sendo tabagistas e etilistas concomitantemente.
Estima-se*que o dlcool contribua com cerca de 3% de todos os
6bitos por cancer.®

Embora se desconhega a causa do cancer de prostata e ne-
nhum gene especifico desse tipo de cancer tenha sido identifi-
cado, ha dados que demonstram um padrao de heranga
mendeliano de risco de cancer em algumas familias. Verifica-se
o risco de 2,1 a 2,8% maior de cancer de prostata entre homens
com parentes de primeiro grau portadores deste do que em
homens sem nenhuma histdria familiar da doenga.' Nosso estu-
do mostrou que 29% dos pacientes avaliados apresentaram
parentes portadores de alguma forma de neoplasia, sendo que,
destes, 86% eram parentes de primeiro grau.

Os patologistas empregam comumente o sistema de marcagao
de Gleason para graduar o cancer de prostata. Esse método se
baseia nos padroes morfoldgicos das glandulas, em vez dos deta-

dos, quando do diagnéstico da doenca, apre-
sentavam indice Gleason entre 5 e 7 (grau intermediario da do-
enca). Os outros 16% apresentavam indices entre 8 e 10. Assim,
os dados revelam que o diagnéstico do CP foi tardio nessa
casuistica, 0 que piora o prognastico dos pacientes.

Nesse estudo, analisamos também dados do estadiamento. A
classificacao de neoplasias malignas em grupos obedece a dife-
rentes variaveis: localizacdo, tamanho ou volume do tumor, in-
vasao direta ou linfatica, metdstases a distancia, diagnostico
histopatolégico, producao de substancias, manifestacoes
sistémicas, duracao dos sinais ou sintomas, sexo e idade do
paciente.?

Diversos sistemas de estadiamento podem ser concebidos ten-
do por base uma ou mais das variaveis mencionadas.* O siste-
ma de estadiamento mais utilizado é o preconizado pela Uniao
Internacional Contra o Cancer (UICC), denominado sistema TNM
de classificacao dos tumores malignos. Esse sistema baseia-se
na extensao anatdbmica da doenca, levando em conta as carac-
teristicas do tumor primério (T), as caracteristicas dos linfonodos
das cadeias de drenagem linfatica do érgao em que o tumor se
localiza (N) e a presenga ou auséncia de metdstase a distancia
(M). Esses parametros recebem graduagdes, geralmente de TO a
T4, de NO a N3 e de MO a M1, respectivamente.?

Quando as categorias T, N e M sdo agrupadas em combina-
coes preestabelecidas, ficam distribuidas em estagios que, geral-
mente, variam de | a IV. Esses estagios podem ser sub-classifica-
dos em A e B, para se expressar o nivel de evolugio da doenga.*

O Instituto Oncolagico utilizou o TNM como sistema de
estadiamento, no ano de 2002. Assim, 84% dos casos, quando
do diagnéstico, apresentavam estagios Il ou 1, dados que parci-
almente relacionam-se com os da literatura, que aponta cerca
de 80% dos pacientes nos estagios Il e IV.” Os estagios Ill e IV
representaram 34% de nossa casuistica.

Do ponto de vista clinico, a doenca localizada é notadamente
assintomatica. Pacientes com CP avangado podem apresentar
sintomas obstrutivos urindrios classicos, como polacidria, ur-
géncia, jato urindrio intermitente com redugao da forga do cali-
bre, nictiria e gotejamento.' Deve-se ter um elevado indice de
suspeita em todos os homens com mais de 40 anos de idade
que apresentam distria, freqiiéncia ou dificuldade de micgao,
na auséncia de obstrugao uretral mecanica.® Como a maioria
dos canceres de prostata aparece na porg¢ao posterior da glan-
dula, os sintomas urindrios tendem a ocorrer numa fase tardia
da evolucao da doenca.* Tal fato também foi observado neste
trabalho, em que todos os pacientes que apresentavam altera-
¢oes do trato geniturinario encontravam-se em fase relativamen-
te avan¢ada da doenca (Gleason superior a 5).

Estudos epidemiolégicos podem ser dteis no sentido de alertar
para a prevencao, no diagnéstico precoce e no direcionamento
de esforcos para o combate ao cancer de prostata, em cada
regido avaliada.
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CONCLUSAO

Os pacientes com cancer de prostata no Instituto Oncologico,
atendidos no ano de 2002, na maioria, apresentavam idade
entre 66 anos e 80 anos (média de 71 anos), eram fumantes e/
ou etilistas, tinham queixas urindrias, foram diagnosticados tar-
diamente e apresentaram significativa presenga de parentes de
primeiro grau sendo portadores de alguma forma de neoplasia
maligna.

(444

SUMMARY

PROSTATE CANCER. EPIDEMIOLOGIAL ANALYSIS
OF 49 PATIENTS ATTENDED IN THE ONCOLOGIC
INSTITUTE OF JUIZ DE FORA
The prostate cancer (PC) represents the second most
common cause of death relationed to neoplasms in Bra-
zilian men. The occurrence of this affection is relatio-
ned to many risk factors such as age, race, familiar history
and social history. This alert us about the necessity to
know the characteristics of the patient resident in a
geographic area in order to establish comparisons with
the literature. The objective of this study is to present
the epidemiological index of 49 patients diagnosticated
with PC during the year of 2002 in the Oncologic Insti-
tute of Juiz de Fora, Minas Gerais (Instituto Oncoldgico
de Juiz de Fora, Minas Gerais). The results revealed the
prevalence of PC assault in patients with these profile:
white, smokers, without a familiar history of cancer, Sta-
dium Il and Gleason Rate 6. The majority of the PC
cases were diagnosticated between 66 and 80 years of
age and it was possible to observe a little predominance
of the presence of any urinary disturbance in the studied
group.

KEY WORDS
prostate cancer; epidemiology.
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INTRODUCAO

Pneumonia hospitalar é a infec¢ao do parénquima pulmonar
que se desenvolve depois de pelo menos 48 horas de internacio,
enquanto a pneumonia associada a ventilagio mecanica (PAV)
constitui um subgrupo da pneumonia hospitalar, que se desen-
volve depois de pelo menos 48 horas de ventilagio mecanica.!

A pneumonia hospitalar é a infeccao mais comum nas unida-
des de terapia intensiva e a ventilacio mecanica é o seu princi-
pal fator de risco. Sua incidéncia é em torno de 6-8,6/1000
internagoes, com variagoes entre diferentes estudos. Em relagao
a PAV, os nimeros também ndo sao exatos, variando de 25% a
75%, ou de um a 20 casos por cada 1000 dias de ventilacao
mecdnica. Estima-se um risco de 1% a 3% ao dia de ocorréncia
de pneumonia entre os pacientes em ventilacao mecanica. Esse
risco é maior nos primeiros dias de ventilacao mecanica, dimi-
nuindo no decorrer dos dias de suporte ventilatério,2?

DIAGNOSTICO CLINICO

O diagnostico clinico de PAV ¢ suspeitado, inicialmente, a
partir da identificagdo de uma nova opacidade alveolar ou da
progressao de uma imagem anteriormente existente 3 radiogra-
fia de torax, associado as seguintes manifestacoes:
1 - febre (>38°C) ou hipotermia (< 35°C);
2 - leucocitose (> 12000/mm”), leucopenia (< 4000/mm?) ou mais
de 10% de formas jovens;
3 - secrecao traqueal purulenta.?

Esses critérios apresentam limitagoes importantes para o diag-
nostico de PAV. Por exemplo, a presenga de imagem radiolégi-
ca associada a dois desses trés critérios apresenta sensibilidade
de 69% e especificidade de 75% para o diagnéstico, valores
considerados baixos para uma doenca com implicacaes tao
graves. Ao mesmo tempo, outras condi¢cdes podem determinar
alteracoes radiograficas semelhantes, como sindrome do des-
conforto respiratorio agudo, congestao, contusio, infarto pul-
monar, atelectasias, neoplasias, hemorragia alveolar, pneumo-
nia em organizagao criptogénica, entre outras. Esses fatos ge-
ram uma situagao em que, se formos mais rigorosos no diag-
nastico clinico, deixaremos de diagnosticar pacientes com PAV,
mas, se formos menos rigorosos, diagnosticaremos como PAV
outras condicdes clinicas.”

Para aumentar o rendimento do diagnostico clinico, uma op-
¢do seria a realizacdo de exames em secrecdes respiratérias. A
utilidade desses testes ainda estd em estudo e eles nao tém
aplicacado clinica rotineira. Os principais testes ja avaliados sao
a deteccao e/ou dosagem, em secrecoes respiratorias, em geral
obtidas por aspiracao traqueal ou broncoscopia, de fibras de
elastina, de interleucina,® de procalcitonina e, mais recentemen-
te, de TREM-1 (do inglés, triggering receptor expressed on mye-
loid cells). Dentre eles, a dosagem de TREM-1 parece ser o mais
promissor, mas ainda requer estudos clinicos para comprovar
sua utilidade.®”

DIAGNOSTICO ETIOLOGICO

Embora o tratamento inicial da PAV deva ser empirico e inici-
ado no momento da suspeita clinica da infeccao, é fundamental
tentar identificar o seu agente etioldgico. O tratamento empirico
¢ baseado no conhecimento do perfil microbiologico de cada
unidade de terapia intensiva, ou seja, no conhecimento dos
agentes que mais freqlientemente causam PAV naquela unida-
de e nos seus perfis de sensibilidade aos antibidticos. Esse co-
nhecimento s6 é possivel com a investigacao microbiologica
sistematica das PAVs. O diagndstico etiologico permite ainda
ajustes na terapia iniciada empiricamente, a qual pode ser modi-
ficada em fungao do resultado microbiologico obtido.?

Diante da suspeita clinica de PAV, deve-se solicitar hemocul-
tura, mesmo sabendo-se que sua positividade é baixa (inferior a
20%). Caso o paciente apresente derrame pleural, este deve ser
puncionado e encaminhado para bacterioscopia. No entanto,
as maiores chances de diagnéstico etiolégico da PAV estio na
andlise das secrecoes respiratorias, que podem ser obtidas por
técnicas invasivas (por broncoscopia) ou nido-invasivas (sem
broncoscopia).

Técnicas invasivas
A. Escovado bronquico protegido (EBP)

Essa técnica consiste em posicionar o broncoscépio logo acima
do orificio de onde serd colhida a amostra e avangar um cateter 3
cm a partir do final do aparelho. Progride-se uma canula interna
que resulta na ejecao de uma protecio localizada na extremidade
do cateter para a via aérea. O cateter, entdo, é avancado para o
subsegmento desejado, onde serd feito o escovado. Apos a reali-
zacdo do escovado, o cateter é recolhido para dentro da canula
interna e esta para dentro da canula externa, sendo o conjunto
removido do broncoscopio. Uma pequena fracao da amostra
pode ser usada para andlise pelo Gram. O cateter é cortado de
forma estéril e a escova é colocada em 1 ml de diluente e imedia-
tamente submetida a cultura quantitativa. O ponto de corte para o
diagndstico de infeccao é de 10° ufc/ml.*

B. Lavado broncoalveolar (LBA)

O LBA é obtido por broncoscopia, apos a injecao e aspiracao de
100 a 150 ml de soro fisiologico, em aliquotas de 20 ml, que de-
pois sao agrupadas e submetidas a cultura quantitativa. Culturas
quantitativas acima de 10* ufc/ml (alguns autores consideram 10°
ufc/ml) correlacionam-se com a presenca de pneumonia. Nos Ulti-
MOs anos, equipamentos para a realizacao de LBA protegido, para
evitar sua contaminagio durante a passagem do broncoscadpio pe-
las vias aéreas superiores, tém mostrado resultados semelhantes
ou melhores do que os do LBA convencional ®
Técnicas nao-invasivas

A. Aspiracao da secre¢ao traqueal
Tem como grande vantagem a simplicidade da técnica, tor-
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nando o método facilmente disponivel a qualquer momento
nas unidades de terapia intensiva. A cultura qualitativa do aspi-
rado traqueal de pacientes em ventilagio mecanica nao tem
boa acuracia para o diagnéstico de pneumonia hospitalar em
funcio de sua baixa especifidade. Entretanto, varios estudos
sugerem que culturas quantitativas do aspirado traqueal, usan-
do o ponto de corte de 10° a 10° ufc/ml, sao aceitaveis para o
diagndstico, com resultados préximos aos obtidos por técnicas
broncoscépicas.’®

B. Mini-lavado broncoalveolar (mini-LBA)

Um cateler é inserido as cegas pela canula traqueal até sua
impactacio na via aérea. Em seguida, a inje¢ao e aspiragdo de
soro fisiologico permitem a obtengao de secregao das vias aére-
as. O ponto de corte para o diagnéstico de PAV com o mini-LBA
é de 10" ufc/ml.

Em todas essas técnicas de obtengao de secregoes respiratori-
as, com excec¢do do EBP, é importante avaliar a qualidade do
material colhido antes de envia-lo para cultura, O LBA deve apre-
sentar menos de 1% de células epiteliais e os colhidos de forma
nao-invasiva, menos de 10 células epiteliais por campo de pe-
queno aumento (100X). Materiais sem essas caracteristicas de-
vem ser desprezados. Além de avaliar a qualidade do material
colhido, o exame direto pode fornecer outras informagoes im-
portantes. As secre¢oes colhidas por broncoscopia, na presenga
de pneumonia, em geral, ttm mais de 10% de neutréfilos. A
auséncia dessa quantidade de neutrdfilos pode direcionar para
outra patologia. Outro achado Util é a presenga de mais de 5%
das células com bactérias no seu interior, com especificidade
maior que 95% para PAV, podendo, inclusive, direcionar o
esquema antimicrobiano inicial conforme o agente identificado
seja gram-negativo ou gram-positivo."'

Mesmo tomando-se todos os cuidados citados acima, as cultu-
ras quantitativas das secreces respiratorias tém importantes li-
mitacoes no diagnostico da PAV com possibilidades de falso-
negativos e falso-positivos, devendo, pois, ser interpretadas den-
tro de um contexto clinico. Dentre as principais causas de falso-
negativos, poderiamos citar o uso prévio de antibidticos,
processamento e coleta inadequada do material e exame reali-
zado no inicio da infec¢do. Os falsos positivos podem ocorrer
em pacientes com doengas estruturais graves e colonizados, como
DPOC e bronquiectasias e a presenga de pneumonias
polimicrobianas.” '°

4 — Técnicas invasivas versus técnicas nao invasivas:

Nos ultimos anos, foram publicados estudos comparando a
eficacia das técnicas invasivas e ndo-invasivas no diagnostico
microbiologico da PAV. Alguns compararam os resultados mi-
crobioldgicos das duas técnicas, enquanto outros optaram por
avaliar o impacto de suas utilizagoes na evolugao dos pacientes.

Em 2003, Arango e colaboradores publicaram um estudo re-
alizado em dez UTIls da Espanha, comparando o aspirado
traqueal (AT) com o EBP no diagndstico da PAV. O diagnostico
etioldgico foi definido pelo isolamento de uma bactéria em con-
centragoes superiores a 10* ufc/ml para o EBP e superiores a
10° ufc/ml para o AT. Em um total de 120 casos inicialmente
selecionados, o diagndstico de PAV foi confirmado em 84, com
uma concordancia de 83,8%, entre os resultados obtidos pelas
duas técnicas. Nesse mesmo estudo, o EBP apresentou sensibi-
lidade de 68% e especificidade de 75% para o diagnostico de
PAV, enquanto o AT apresentou especificidade semelhante,
mas sensibilidade inferior (75% e 54%, respectivamente). Alte-
rando-se o ponto de corte do AT para acima de 10° ufd/ml, sua

sensibilidade aumenta para 71%, mas com comprometimento
da especificidade, que diminui para 58%."

Dois estudos brasileiros encontraram resultados semelhantes.
Carvalho e colaboradores, em artigo publicado no Jornal Brasi-
leiro de Pneumologia,'* e Correa,' em tese apresentada na
UFMG, compararam o AT com o LBA, com ponto de corte aci-
ma de 10° ufc/ml para ambos. A concordancia entre os dois
métodos foi muito boa nos dois estudos, sugerindo que o AT é
uma boa alternativa em relagio aos métodos broncoscépicos,
embora as chances de falsos-positivos com o AT, quando se usa
o ponto de corte de 10* ufc/ml, sejam maiores.

Os estudos que compararam a evolucdo dos pacientes com
PAV conforme o tratamento fosse conduzido baseado em técni-
cas invasivas ou nao-invasivas de diagnostico microbiolégico
apresentaram resultados, até certo ponto, conflitantes. Em estu-
do prospectivo, realizado no Hospital Universitario de Barcelo-
na, Ruiz e colaboradores avaliaram 76 pacientes com diagnosti-
co de PAV divididos em dois grupos, um com pesquisa
diagnostica por AT e outro por EBP e BAL. Apos antibioticoterapia
empirica inicial, o tratamento era modificado em fungao dos
achados microbiologicos, o que ocorreu em 18% dos pacientes
submetidos ao AT e em 28% dos submetidos a broncoscopia.
Naio houve, entre os dois grupos, diferenga em relagao a morta-
lidade (46% no grupo submetido ao AT e 38% no grupo subme-
tido a broncoscopia, com p=0,46) e nem em relagao a duracao
da ventilagao mecanica ou da internagao na UTI."” Resultados
semelhantes foram encontrados por Sanchez-Neto e colabora-
dores, que estudaram 51 pacientes,' e Violan e colaboradores,
que estudaram 91 pacientes com PAV.!” Nesses dois estudos, a
evolucio dos pacientes nao variou conforme a investigagao
etiologica da PAV fosse feita com AT ou com técnicas
broncoscopicas. Além da possibilidade das técnicas terem efi-
cacias comparaveis, outro fator que pode explicar esses resulta-
dos é que a mudanca do esquema empirico € menos importante
na evolugao do paciente do que a escolha inicial correta.

No sentido oposto aos estudos acima, Fagon e colaboradores
encontraram diferencas importantes na evolugao de pacientes
com PAV cujos tratamentos foram guiados por técnicas invasivas
ou nao. Foram estudados 413 pacientes com PAV, recrutados
de 31 UTIs da Franga. Os pacientes conduzidos com lécnicas
invasivas usaram menor namero de antibidticos, apresentaram
menor colonizacao por Candida sp e tiveram menor mortalida-
de ao final de 14 dias (16% vs. 26%, com p=0,02), embora com
mortalidade semelhante ao final de 28 dias (31% vs. 39%, com
p>0,2). Nesse estudo, os autores usaram dados da bacteriosco-
pia do material colhido pelas técnicas invasivas na escolha do
tratamento inicial, o que pode ter contribuido para melhor evo-
lugao. Além disso, resultados negativos com a técnica invasiva
podem ter chamado a atengao para outros possiveis focos de
infeccao, que foram diagnosticados em 22 pacientes estudados
invasivamente e s6 em 5 estudados com AT.'"®

Em resumo, podemos dizer que, embora ndo haja consenso
sobre 0 assunto, o AT é uma opgao eficaz para o diagnostico
etiologico da PAV. Suas possiveis pequenas desvantagens em re-
lagao as técnicas invasivas nao devem restringir sua realizagao,
principalmente quando a broncoscopia nao estd disponivel ou
quando sua realizacao implica em retardo na coleta do material.
Vale a pena, ainda, ressaltar que mais importante do que discutira
superioridade de uma ou outra técnica € reforgar a importancia de
se pesquisar a etiologia da PAV, tanto para ajustar o tratamento do
paciente quanto para ter o perfil etiologico da UTI, que permitira
a otimizacao dos tratamentos iniciais empiricos, ponto fundamen-
tal para a boa evolugao dos pacientes.
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SUMMARY
DIAGNOSIS OF MECHANICAL
VENTILATION-ASSOCIATED PNEUMONIA

Hospital-acquired pneumonia is the most frequent
nosoconmal infection among critically ill patients and
patients receiving ventilatory support are at increased
risk for developing it. Remarkable progress in the un-
derstanding of ventilator associated pneumonia (VAP)
has been made over the last years. Controversy persists,
however, regarding the optimal method of diagnosis.
This article reviews the usefulness of different diagnostic
techniques, comparing the results obtained with inva-
sive and non-invasive strategies.

KEY WORDS
ventilator associated pneumonia - diagnostic.
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ABORDAGEM DO HEPATOCARCINOMA NA CIRROSE:
ANALISE DOS ESCORES, INDICES E CLASSIFICACOES
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RESUMO

A cirrose hepdtica se constitui no mais importante risco
para o desenvolvimento do carcinoma hepatocelular. O
estdgio e a forma de crescimento tumoral, bem como a
severidade da doenga de base, a condigao fisiolégica do
doente e o tratamento aplicado sdo fatores que deter-
minam o prognéstico desses pacientes. Com o intuito
de discriminar diferentes estratégias terapéuticas, de
acordo com os fatores progndsticos, vdrios sistemas de
classificagao foram desenvolvidos. Esta revisdo avalia
os sistemas alualmente em utilizagao e suas aplicagées.
De fato, nenhum sistema classificatério progndstico pre-
enche os critérios para estratificacao dos pacientes em
grupos com diferentes progndsticos e recomendagées
terapéuticas.

PALAVRAS-CHAVE
hepatocarcinoma; cirrose

INTRODUGAO

O tratamento atual do hepatocarcinoma (HCC) exige o co-
nhecimento de uma série de questoes de ordem clinica, cirtrgi-
ca e patoldgica que, em ultima andlise, devem ser consideradas
antes da terapia definitiva, paliativa ou curativa, ja que um am-
plo espectro de procedimentos pode ser aplicado, sejam tera-
pias ablativas, cirurgias, quimioterapia e/ou transplantes.

Em face a essa gama de opgoes, cabe ao cirurgiao e ao
hepatologista conhecer as condigdes em que estao indicadas
cada uma das diversas condutas. Isso se faz importante em
virtude da heterogeneidade dos pacientes, seja decorrente dos
aspectos relacionados ao tumor, ou relacionados a reserva de
fungao hepdtica. Cabe, entao, a primeira afirmacao, de que
doentes com hepatocarcinoma, mas sem cirrose hepatica
subjacente, devem ser tratados conforme as diretrizes oncolo-
gicas pré-estabelecidas, considerando-se que até 75% a 80%
de parénquima hepdtico pode ser ressecado sem que ocorra
faléncia hepatica pds-operatoria. A cirurgia, assim, pode seguir
normas basicas que consistem, principalmente, em ressec¢ao
com margens livres.

O mesmo nao pode se aplicar aos doentes com hepatocarci-
noma em um figado cirrdtico. Nestes, a baixa reserva funcional
hepdtica sera o maior limitador da ressecgao e, junto com crité-
rios oncologicos, ditardao a conduta: terapias nao-resseccionais
ou transplante.

O tratamento do hepatocarcinoma compreende um conjun-
to de métodos, nem sempre equiparaveis, quase nunca super-
poniveis, algumas vezes aditivos ou sinérgicos na tentativa de

Tabela 1
Tratamento relativos ao hepatocarcinoma

Ressecgao hepatica (hepatectomias regradas ou nio)
Quimioterapia sistémica
Transplante ortotdpico de figado
Terapias locorregionais:
Quimioembolizagao transarterial
Embolizacao transarterial
Quimioterapia transarterial
Radioterapia transarterial
Injegao percutanea de etanol
Injecao percutanea de acido acético
Crioterapia (percutanea ou cirtrgica)
Radiofrequéncia
Embolizacao transarterial + ablacao térmica

erradicagao do tumor (Tabela 1).

As formas bdsicas de tratamento constituem ressec¢ao, trans-
plante e métodos ablativos. A resseccao constitui a terapia pa-
drao, contra a qual os outros procedimentos sao comparados.
Apresenta alta morbidade e nao previne a recorréncia, jd que a
doenca de base predispde a metacronicidade. A hepatectomia
total associada ao transplante trata a doenga de base, além da
extirpacao tumoral, mas tem a limitagao do numero de doado-
res de 6rgaos e dos critérios de selegao daqueles pacientes que
se beneficiam desse tipo de tratamento. As ablagdes constituem-
se em procedimentos menos invasivos, podendo ser realizados
durante procedimentos cirGrgicos, ou mais comumente de for-
ma percutanea. Tém potencial curativo, podem se constituir em
método paliativo enquanto se aguarda na lista de espera para
transplante e tém menor morbidade. No entanto, nao permitem
um completo estadiamento das lesoes e, assim como as ressec-
¢Oes, ndo previnem a recorréncia (doenga multicéntrica).

Diversos modelos com formas combinadas de tratamentos, além
daquele referido acima, ja estiveram, ou estdo em teste. Assim,
terapias ablativas (radiofregiiéncia, injecao percutanea de etanol)
seguidas de transplante, quimioembolizagoes antes de ressecoes
hepdticas, dentre outros, apesar de consistirem opgoes atraentes
para tratamento do hepatocarcinoma, nem sempre se seguem de
melhora da qualidade de vida ou de aumento da sobrevida.

Esse dado é importante e vai além no que se refere a opgao
pelo transplante ortotdpico de figado. Os pacientes com tumo-
res tnicos de até 5 cm ou tumores multiplos em nimero maxi-
mo de 3 e menores que 3 cm tém indicagao de transplante
(critérios de Milao). A sobrevida ap6s o transplante é excelente,
entretanto muitos pacientes apresentardo progressao da doen-
¢a enquanto aguardam na lista para transplante (4%/ més) e,
nesse caso, perderdo a indicagio para o transplante hepatico
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(“caem da lista"). Aqueles pacientes que nao alteram seu esta-
gio, provavelmente, sao possuidores de cincer menos agressi-
vo." Com o intuito de se evitar que os pacientes transitem de um
grupo (estagio) para outro, aplicam-se terapias locorregionais —
radiofreqiiéncia e injegdes percutineas — para controle local
dos tumores enquanto esperam pelo OLT. Disso decorre que
esses pacientes estao expostos aos riscos desses métodos, se-
jam riscos em fun¢ao da morbimortalidade inerente ao procedi-
mento, relativos a fungao hepdtica ou comprometimento do
estadiamento do hepatocarcinoma (acidentes de puncio po-
dem piorar o estagio da doenca).

De outra forma, mesmo que haja um controle adequado do
tumor no periodo pré-transplante, o paciente estd, em funcao
da gravidade de sua doenga de base, exposto a um risco de
mortalidade alto, bem acima da populacio geral. Llovet et al' é
muito claro quando mostra seus resultados e conclui ser neces-
sario, talvez obrigatorio, incluir nas estatisticas de mortalidade e
sobrevida o nimero daqueles que nem chegaram a ser subme-
tidos ao OLT (que faleceram na lista de espera), mas para os
quais foi indicado esse procedimento, desta forma, atestando a
relacao da atitude médica com o prognéstico do doente.

Como escolher o melhor tratamento para cada doente consti-
tui o objetivo desta revisao. Nao vamos nos ater s técnicas
cirurgicas das diversas hepatectomias (regradas ou nio) e nem
dos transplantes (standard e piggy back). Da mesma forma, niao
discutiremos os vdrios quimioterapicos e seus resultados. Serd
dada énfase na escolha do método melhor aplicado a cada
situacao em fungao da cirrose e do estadiamento tumoral.

FATORES PROGNOSTICOS

Algumas consideragdes devem ser feitas a respeito das varia-
veis que influenciam a evolugiao dos doentes.

Nos pacientes com hepatocarcinoma com cirrose compensa-
da, a progressao tumoral usualmente é a causa do 6bito. Nesses
casos, vdrias opgoes terapéuticas estao disponiveis. Entretanto,
naqueles portadores de HCC com cirrose avangada ou descom-
pensada, a causa mortis normalmente é a faléncia hepatica,
outros tratamentos além do transplante sdo bastante limitados.

De fato, a morte nos primeiros 5 anos ap6s de resseccio hepa-
tica é muito rara naqueles pacientes em que nao ha fibrose
importante ou cirrose. Os dados sugerem que a doenca hepati-
ca crbnica age como campo para malignizagao (multicentrici-
dade), contribuindo com novos HCC .24

Os fatores que determinam o progndstico sio:

- Extensdo anatdmica do tumor (estadiamento)
- Tamanho da maior lesio

- Nimero de lesoes

- Envolvimento uni ou multilobar

- Invasao vascular

- Metdstase

- Agressividade do tumor (grau)

- Histologia (diferenciagao)

- Marcadores tumorais (alfa-fetoproteina, decarboxiprotrombina)
- Tempo de crescimento (“doubling time”)

- Frequéncia de mutagao

- Severidade da doenca de base

- Idade ou estado funcional do paciente

- Tratamento empregado

CLASSIFICAGOES

Com o propésito de avaliar e estratificar os doentes com hepa-
tocarcinoma, assim como inclui-los em um programa de trata-
mento que esteja de acordo com sua doenca, foram criados

diversos scores e classificagoes (Tabela 2). Estes tém como obje-
tivos: melhor adaptar os pacientes a uma forma de terapia con-
dizente com' sua reserva funcional hepatica,? nimero, localiza-
¢do e tamanho dos nddulos,* presenca ou nio de hipertensio
porta e varizes de esdfago,’ metastases & distancia e ascite. O
mais importante é que as diversas classificagoes propostas ten-
tam ser prognosticas. Tentam aplicar o melhor tratamento a um
determinado doente, com os melhores resultados possiveis pre-
vistos e menor ndmero e intensidade de complicagdes ou mor-
talidade. Além da individualizagao do tratamento, também per-
mite a comparagao de resultados.

Nenhum meétodo atingiu consenso e unanimidade, entretan-
to, alguns, apesar de diferentes, merecem destaque quanto a
sua apresentagao e resultados. A simplicidade de algumas clas-
sificagbes fez com que fossem amplamente utilizadas, mas as
diversas formas de apresentagao do hepatocarcinoma impoem
que sejamos mais especificos e detalhistas, e que mais varidveis
sejam consideradas. A complexidade extrema de algumas clas-
sificacoes limita sua utilizagao, permite uma melhor estratificagio
dos doentes e de seus tratamentos, mas dificulta a comparagao
de dados de servigos diferentes. De fato, nenhum sistema é, até
0 momento, universalmente aceito.®

Tabela 2
Classificagtes, indices e escores prognésticos

Child-Pugh

Karnofsky

PST (performance status test)

Okuda (Japio)

TNM: UICC (Union Internationale Contre le Cancer)
AJCC (American Joint Commitee on Cancer)

CLIP (Cancer of the Liver ltalian program)

CUPI (Chinese University Prognostic Index)

ALTSG (American Liver Tumor Study Group): TNM modificada
BCLC (Barcelona Clinic Liver Cancer)

Francesa

CHILD-PUGH-TURCOTTE

A classificagao de Child-Pugh’ se presta a uma avaliacio da
fungdo hepdtica (Tabela 3) sem, no entanto, determinar diretri-
zes referentes ao processo tumoral. Apesar de ter sido advogada
como tendo valor preditivo nos pacientes com HCC, ela utiliza
somente varidveis que refletem o estado funcional hepatico e
efetivamente tem significancia prognostica para selecionar os
doentes graves baseando-se nestas varidveis (Child-Pugh C), mas
tem valor limitado para mensurar a reserva hepatica nos estagi-
0s iniciais da doenca, quando as opcoes terapéuticas radicais
(resseccao cirurgica) podem estar indicadas.

Tabela3 (aeb)

Classificacao de Child-Pugh

PONTOS

Parametro 1 2 3
Ascite Ausente Leve Tensa

{ndo controlada) (ndo controlada)

Encefalopatia Ausente Graus HI Graus -1V
Albumina sérica (g/d1) > 3,5 2,8-3,5 <28
Bilirrubina sérica (mg/d1) < 2,0 2,0-3,0 >3,0
Tempo de < 4 4-6 >6

protrombina-RNI
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Tabela 3b

Pontuagao Gravidade da Cirrose Sobrevidaem 1 e 2
anos
5 a 6 ponlos Grau A Cirrose compensada 100% - B5%
7 a 9 pontos Grau B Cirrose passivel de 80% - 60%
compensacao
10a 15 pontos Grau C Cirrose 45% - 35%
descompensada

INDICE DE KARNOFSKY E PERFORMANCE STATUS

As classificagoes de Karnofsky (Tabela 4) e PS (Tabela 5) se
baseiam na estratificagao dos doentes de acordo com o grau de
comprometimento funcional, ou sindromes constitucionais: li-
mitagdes, restricdes que a doenca (notadamente neopldsicas)
impdem a qualidade de vida dos pacientes.®? Sao indices que
estimam o estado fisico dos doentes, sua performance e prog-
nostico apds procedimento terapéutico, além de determinar
sua adequacao ou ndo a determinada terapia. Sao usualmente
utilizadas separadamente, entretanto a Classificagao de Barce-
lona se utiliza do Performance Status Test (PST) para identificar
0s casos terminais (end-stage), e a classificacao francesa se uti-
liza do indice de Karnofsky. Esses escores nada dizem a respei-
to das variaveis morfolégicas tumorais, mas comportam impor-
tantes dados a respeito da suficiéncia (ou nao) de um estado
clinico que permita algum tratamento, ou que impde suporte
clinico mais intenso.

Mais especificamente, a Escala de Karnofsky questiona e pon-
tua de acordo com as atividades realizadas ou nao pelos doen-
tes e de acordo com a presenga ou nao de sinais e sintomas. Foi
inicialmente criada para avaliar ou estimar a aceitabilidade a
tratamento quimioterapico (Tabela 4).

Tabela 4a
Indice de Performance de Karnofsky

Tabela 5
Determinacio do Performance Status (PS) nos doentes portadores de
cancer

PS50 Atividades normais

PS1 Alguns sintomas, tratamento quase todo ambulatorial
PS 2 Menos de 50% do dia acamado

PS3 Mais de 50% do dia acamado

PS 4 Permanece todo o tempo na cama

CLASSIFICACAQ DE OKUDA

A classificacao de Okuda (Tabela 6), largamente aplicada na
década de 80," foi a primeira a avaliar tanto os parametros
referentes & massa tumoral quanto aqueles consoantes a reserva
funcional hepatica — albumina, ascite, bilirrubina, menos ou
mais de 50% de parénquima hepdtico envolvido. Em verdade,
essa classificacao apropriadamente estratificava os doentes em
um periodo em que o diagndstico era feito em estdgios avanca-
dos ou sintomaticos. De fato, a classificagao de Okuda nao leva
em conta se o tumor é unifocal, multifocal ou difuso, ou ainda se
apresenta invasao vascular, todas estas varidveis prognosticas.

O estagio Okuda I efetivamente identifica os doentes em es-
tado avancado da doenca e que nao devam entrar em nenhum
protocolo de tratamento. Entretanto, na atualidade, em fungdo
dos aprimoramentos diagn6sticos e terapéuticos, lidamos com
tumores bem menores e com mais terapias disponiveis, o que
fez necessarias nova classificacao. Ainda assim, com todas es-
sas limitacoes, pode-se concluir que pacientes com escore de
Okuda 3 - 4 dificilmente estardo aptos a serem submetidos a
algum tratamento para seus tumores, apenas compensa¢ao da
funcao hepdtica. A classificacao de Barcelona se utiliza da clas-
sificacao de Okuda como uma de suas variaveis.'

Tabela 6

Alividades e cuidados Classificacao de Okuda
Atividades normais sem cuidados especiais 10 pontos
Incapacidade para trabalhar normalmente 20 pontos Pontos 0 !
Incapacidade para cuidar de si mesmo 30 pontos . .
Aspeclos especificos Bilirrubina <3 >3
Sem evidéncia de doenca e sem queixas fisicas 1 ponto Albumina >3 <3
Sinais e sintomas menores da doenga 2 pontos Ascite Atle Rresents
Sinais da doenga, esforgo para exercer atividades 3 pontos Extensao tumoral <50% >50%

Pontuagao minima: 0
Tabela 4b Pontuagao maxima: 4
11 100% Normal, sem sinal da doenga
12 90% Sintomas menores, pode viver normalmente
13 80% Atividade normal com algum esforgo TNM: UICC (UNION INTERNATIONALE CONTRE LE CANCER)
21 70% Incapaz de atividades normais, mas capaz de cuidar O sistema de classificagao TNM é o mais utilizado pelos onco-

de si mesmo

22 60% Requer ajuda ocasional com cuidados pessoais

23 50% Incapacitado

31 40% Necessita assisténcia de enfermagem, médicos,
nao hospitalizado

32 30% Muito incapacitado, hospitalizado

33 20% Muito doenle, necessita suporte ativo

34 10% Moribundo

Sorensen et al” estratificaram pacientes conforme a execugao
ou nao de atividades e conforme o tempo que o paciente per-
manece na cama. Essa classificagao apresenta menor variabili-
dade entre observadores quando as categorias sao agrupadas
em0,1-2e3 -4 (Tabela 5).

logistas no que se refere ao estadiamento dos tumores. O siste-
ma antigo (anterior a sexta edicao) utilizava varidveis que refleti-
am apenas a morfologia tumoral e, no entanto, o progndstico
dos hepatocarcinomas depende tanto da cirrose subjacente
quanto do tumor. Assim, estudos ja determinaram que essa clas-
sificacdo carecia de valor prognostico para os HCC precoces,
passiveis de serem tratados por ressec¢io ou transplante, apesar
desse sistema ter sido defendido como método de escolha para
avaliar a evolugao apds esses tratamentos.'"!

A nova classificacao TNM (UICC) para os hepatocarcinomas é
idéntica aquela feita pela AJCC de acordo com um estudo inter-
nacional multicéntrico,'* e merece atengao especial em virtude
da nova abordagem que é feita para esses tumores. Serd analisa-
da no proximo item.
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AJCC (AMERICAN JOINT COMMITEE ON CANCER) E TNM (UICC)

Tabela 7a
Estadiamento AJCC e TNM (UICC)

Tumor primdrio (T)

™ Tumor primario nao pode ser avaliado

TO Sem evidéncia de tumor primdrio

T Tumor Unico sem invasao vascular

12 Tumor tnico com invasao vascular ou
multiplos tumores < 5 cm

T3 Multiplos tumores > 5 cm, ou

tumores envolvendo ramo maior das veias
portas ou hepaticas

T4 Tumor invadindo diretamente érgaos
adjacentes (excetuando vesicula biliar)
ou com perfuragao da viscera

Linfonodos regionais (N)

MX Linfonodos regionais nao podem ser avaliados

NO Auséncia de metastases em linfonodos regionais

NI Metdstases em linfonodos regionais

Metdstases a distancia

MX A presenca de metastase a distancia nao pode
ser avaliada

MO Auséncia de Metdstase a distancia

Mi Presenca de metdstase a distancia

Tabela 7b

Estagiamento

Estagio | T1 NO MO
Estagio Il T2 NO MO
Estagio lllA T3 NO MO
Estdgio 1IB T4 NO MO
Estagio HIC Qualquer T N1 MO
Estagio IV Qualquer T Qualquer N M1

5 anos de 64%, enquanto aqueles T1 F1 tém 49%. A diferenca
na sobrevida também ocorre com: T2 FO, de 46%, T2 F1, de
30%, T3 FO,de 17%, T3 F1 de 9%. E realmente uma visiao muito
simplista acreditar que o prognéstico dos hepatocarcinomas esta
associado apenas ao seu numero e tamanho.

Outro fator importante constitui a graduagao histolégica dos
hepatocarcinomas. Em 2001, Jonas et al'® relataram relacao im-
portante entre presenca de invasao vascular e mortalidade. Paci-
entes com invasao apresentavam sobrevida, em 10 anos, de
36%, enquanto naqueles sem invasdo, esse indice atingia 79%.
Além desses dados, esse trabalho também mostrou que aqueles
tumores com graduacgao histoldgica diferente evoluiam de for-
ma diversa, Pacientes com tumores bem diferenciados (G1) pela
classificacao de Edmondson-Steiner'® apresentavam sobrevida
em 10 anos, de 63%, aqueles moderadamente diferenciados
(G2} coube uma sobrevida de 68%, e 27% para aqueles com
tumores pouco diferenciados (G3). Esnaola et al, em 2002,"
mostrou que, entre os fatores considerados como varidveis in-
dependentes de risco para presenca de invasao vascular
(microinvasao), estavam a ocorréncia de tumores maiores que 4

Tabela 8
Escores segundo A)JCC

Escore 1: Edmonson-Steiner 1-2 + Child A + Fibrose 0-4
Escore 2: Edmonson-Steiner 3-4 ou Child B/C Fibrose 5-6
Escore 3: Duas condicoes do score 2

Tabela 8a
Escores segundo AJCC

Escore 1 : Edmonson-Steiner 1-2 + Child A + Fibrose 0-4
Escore 2: Edmonson-Steiner 3-4 ou Child B/C Fibrose 5-6
Escore 3: Duas condicdes do score 2

ESCORE DE FIBROSE Algoritmo 1:

Escore de Fibrose

Algoritmo de Priorizacao de tratamento segundo a AJCC

FO: escore de fibrose 0-4 (nenhuma a mode-
rada fibrose)

F1: escore de fibrose 5-6 (fibrose severa a
cirrose)

O escore de fibrose definido por Ishak é
recomendado em virtude do seu valor no
prognostico e na sobrevida. A escala utiliza-
davariade 0 a 6.

HEPATOCARCINOMA
PEQUENO

CHILD A CHILD B/C

O acréscimo da graduacgao da fibrose a
classificagao TNM" se deve em parte, ao tra-

balho de Ishak et al,' que constituiu em um
trabalho multi-institucional, participando pa-

ESCORE 1

TRANSPLANTE

ESCORE 3

cientes dos Estados Unidos e do Japao. Esse
trabalho mostrou progndstico pior naqueles

pacientes em que havia microinvasao |RESSECCAO

vascular ou invasdo de grandes vasos, nu-
mero e tamanho de lesées e presenca de
fibrose grave ou cirrose. Na classificacao de

TRANSPLANTE?
RESSECCAO?
ABLACAO?

Ishak, graus 0 - 2 correspondem a fibrose
minima, graus 3 — 4 a presenca de pontes
fibrosas incompletas (fibrose moderada) e

FIBROSE: 0-4| [FIBROSE: 5-6
ED-ST: 3-4

ED-ST: 1-2

graus 5 - 6 a presenca de fibrose completa
ou cirrose. Deve ser enfatizada a importan-

cia dessa nova varidvel, como comprova o
proprio trabalho, no qual pacientes portado-

RESSECAO

TRANSPLANTE

res de tumor estagio T1 FO tém sobrevida em
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cm e uma classificagio G3 (pouco diferenciados) pelos critérios
de Edmondson-Steiner.

Way et al,"® em uma revisao multicéntrica, em que participa-
ram 4 centros de cirurgia hepatobiliar de referéncia estudando
318 doentes, identificou entre os fatores capazes de predizer
(pré-operatorio) a recorréncia apés resseccao de hepatocarci-
nomas menores de 5 cm: grau de fibrose 5 - 6 (F1), graduacao
histolégica G3-G4 e Child-Pugh B - C.

Dessa forma, criaram-se escores e um algoritmo de priorizagao
de tratamento (Tabela 8 e Algoritmo 1).

CLIP - CANCER OF THE LIVER ITALIAN PROGRAM (MILAO)

A necessidade de melhorar a selecao dos pacientes candida-
tos a transplante, em virtude dos resultados insatisfatérios até
entdo obtidos, motivou varios servicos a buscarem escores que,
quando aplicados aos pacientes com cirrose e hepatocarcino-
ma, selecionassem aqueles em que ocorreriam resultados se-
melhantes aqueles com cirrose mas sem tumor evidenciavel
pelos métodos de imagem (excluem-se os tumores incidentais).

Mazzaferro et al," em 1996, descreveu critérios, até o mo-
mento utilizados em todo o mundo, que permitiam uma
sobrevida apds transplante hepatico em 4 anos, de 75%,
equiparavel aos pacientes sem hepatocarcinoma. Apenas paci-
entes com tumores menores que 5 cm ou aqueles com 3 tumo-
res de até 3 cm obtinham esses resultados, desde que nao hou-
vesse invasao vascular.

A classificagao italiana combina critérios relativos a fungao
hepatica (Child-Pugh) com caracteristicas tumorais (multifocal,
solitario, difuso), presenga ou nao de invasio vascular e niveis
de alfa-fetoproteina.” Todos esses fatores ja demonstrados se-
paradamente como adversos para o prognéstico' (Tabela 9).

Tabela 9
Esquema de priorizacao de tratamento segundo a classificacio BCLC
Pontos 0 1 2
Child-Pugh A B C
Lesao hepdtica Lesdo tinica, Multinodular, Multinodular
1 lobo 1 lobo em 2 lobos ou

difuso
« - fetoproteina (AFP) <400 > 400 > 400
Trombose Veia Porta Nao Sim Sim

Percebe-se, assim, que esse escore é fortemente influenciado
pelos parametros hepaticos (severidade da doenga, AFP e trom-
bose portal) e menos pelas varidveis tumorais.

Levy et al, em 2002,' comparou a utilizagao da classificagao
italiana com o escore de Okuda em 257 pacientes. Os resulta-
dos mostraram uma sobrevida em 5 anos, de 67% para o grupo
CLIP estagio 0, enquanto o grupo Okuda 1 apresentou 35%. O
grupo CLIP 0 definiu melhor aqueles com bom prognéstico,
sendo que aqueles com escore maior ou igual a 4 tiveram pior
prognostico. A classificagio de Okuda falhou em identificar 2
tercos dos pacientes com progndstico ruim.

CUPI: CHINESE UNIVERSITY PROGNOSTIC INDEX

O sistema chinés de classificacao foi estabelecido pelo Séti-
mo Comité em Cancer Hepitico da Associagao Chinesa Anti-
cancer (7" NCLCCAA). Foram estudados 1038 pacientes com
HCC submetidos a tratamento cirdrgico (TABELA 10).

A classificacao chinesa foi considerada mais discriminante
em predizer a sobrevida dos pacientes com hepatocarcinoma
que a classificagado TNM.2 Foi desenhada adicionando-se 5
fatores (varidveis) prognésticos a classificagao TNM: bilirrubina
total, ascite, fosfatase alcalina, alfa-fetoproteina (AFP) e doenga

Tabela 10a
CUPI: indice Prognéstico da Universidade Chinesa
Paciente com hepatocarcinoma Sim:
Nao:
Paciente sintomatico a apresentacio Sim: 0 ponto
Nao: - 4 pontos
Ascite Sim: 3 pontos
Nao: 0 ponto

AFP (ng/ml) < 500 ng/ml: O ponto
> 500 ng/ml: 2 pontos
< 34 mmol/L: 0

> 34 mmol/L: 2 pontos
< 200 IU/L: 0 ponto

2 200 IU/L: 3 pontos

Bilirrubina total (mmol/L)
Fosfatase alcalina (1U/L)

Estadiamento TNM

I - 3 pontos

1 - 3 pontos

Illa -1 ponto

b - 1 ponto

v 0 ponto

Tabela 10b

Pontos Média de sobrevida Probabilidade de
em meses sobrevida em 1 ano

- 7 pontos 10,1 meses 47,50%

2 pontos 3,7 meses 17,50%

8 pontos 1,4 meses 4,80%

assintomdtica. Essa classificacao foi validada por um estudo
multicéntrico incluindo 901 pacientes.??

Considera-se que a classificagdo CUPI tem importante corre-
lagdo com o tratamento proposto e prognéstico, sendo que o
sistema chinés tem melhor aplicabilidade clinica que 0 TNM. A
segunda parte da Tabela 10 mostra exemplos de sobrevida ba-
seados em extremos e média de pontuagao.

ALTSG (AMERICAN LIVER TUMOR STUDY GROUP) MODIFICA-
GAO DA CLASSIFICACAO TNM
(Utilizada pela UNOS )**

Nos Estados Unidos, a UNOS (United National Organ Sharing),
responsavel pela distribuigao de 6rgaos para transplante, utili-
za, entre outros dados, também esta graduacao (Tabela 11).
Pacientes em estagio 1 e 2 se beneficiam do transplante. De fato,
OLT se constitui em excelente escolha de tratamento para os
pacientes em estagio 2. Em relagao aos pacientes em estagio 1,
o papel do transplante ainda é incerto. Isto decorre principal-
mente de 3 aspectos:

- o diagndstico muitas vezes é incerto, em virtude do tamanho
das lesdes;

- a progressao da doenca é mais lenta;

- em virtude da reserva hepdtica, o paciente pode ser curado
com terapias menos drdsticas.

Tabela 11
Classificaciao da ALTSG

Estagio 1 Nodulo dnico, < 2 cm
Estagio 2 Nodulo tnico, 2 -5 cm ou € 3 Tumores < 3 CM
Estagio 3 Nodulos maiores que 5 cm, mas ainda em nimeros

inferior ou igual a 3 lesdes
Estagio 4A1 4 ou mais tumores
Estagio 4A2  Invasio de grandes vasos
Estagio 4B Metdstases

@1
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O transplante hepatico pode, em certas circunstancias, ser
indicado em pacientes estagio 3 (“extended criteria”).

A importancia de se estratificar os doentes se reflete na correta
escolha do melhor método terapéutico para cada paciente e na
obtencao dos melhores resultados. Assim, de acordo com essa
classificagao, a sobrevida em 5 anos dos pacientes em estdgio 1
e 2 submetidos a hepatectomia total com transplante hepadtico,
em média, é de 80%, e daqueles submetidos a hepatectomia

Tabela 12
Classificacao de Barcelona

Estigio PST  Tumor Okuda  Funcao hepdtica
Al 0 1 < 5cm 0 Sem HP / Bili. Normal
A2 0 1 < 5cm 0 Com HP/ Bili. Normal
Al 0 1 < 5cm 0 Com HP / Bili.
A4 0 3 < 3cm c2 Child-Pugh A-B
B 0 >3 c2 Child-Pugh A-B
C 1-2  Invasiaovascular =2 Child-Pugh A-B

ou metastase
D 3-4  qualquer 3-4 Child-Pugh C
Algoritmo 2:

Esquema de priorizacao de tratamento segundo a classificagao BCLC

BCLC: BARCELONA CLINIC LIVER CANCER '

Hipertensao porta clinicamente significativa foi definida como
a presenca de varizes esofageanas ou esplenomegalia com
plaquetopenia inferior a 100.000/mm?, ou ainda gradiente ve-
noso entre veia porta e veias hepaticas superior ou igual a 10
mmHeg. A bilirrubina total foi considerada elevada ja com valo-
res acima de 1 mg/dl.

Os hepatocarcinomas incluidos nos estagios A1, A2, A3 e A4
sao considerados precoces. Os pacientes portadores de tumores
mas sem cirrose podem ser incluidos no estagio A1. O estdgio B é
considerado intermediario e inclui aqueles pacientes com doen-
¢a multinodular (mais de 3 nodulos). Para pertencer ao estdgio A
e B, todos os critérios devem ser preenchidos, para os demais
estagios basta que apenas um critério esteja presente. Portadores
de HCC com invasao vascular ou doenga a distancia, ou ainda a
presenca de um Performance Status (PST) 1 — 2 constituem estagio
avancado (C). Os pacientes em estagio terminal ficam incluidos
no estagio D, presenca de PST 3 — 4 ou Child C ou Okuda 3
(bilirrubina maior que 3, albumina menor que 3, ascite e tumor
comprometendo mais de 50% do parénquima hepatico).

HCC
OKUDA 1-2 OKUDA 3
PST 0-2 PST 34
l I TERMINAL D
PRECOCE (A) INTERMEDIARIO AVANCADO
(8) (©) |
| | [ TRATAMENTO
SINTOMATICO
l | e PST 1-2 OU
. 3 NODULOS MULTINODULAR INVASAO PORTAL
NODULO UNICO <3CM I OU METASTASE
l I TAE / TACE |
PRESSAO PORTAL DOENGAS .
BILIRRUBINA ASSOCIADAS NOVOS AGENTES

[ l | I__I__l

SIM

i SIm
NORMAL AUMENTADOS AR
[ | o | [ pevrr |
i DOENCAS
RESSECCAQ ASSOCIADAS

parcial & de 50%. Quando se utiliza os métodos ablativos nesse
mesmo grupo de doentes (injegao percutanea de etanol, radio-
frequéncia e crioablagao) a sobrevida em 5 anos cai para 30%,'
que ¢ o dobro dos melhores resultados obtidos pela quimioem-
bolizagao transarterial (< 15%) e o triplo dos obtidos pela qui-
mioterapia sistémica (< 5%).

Em relagio ao tamanho tumoral (ponto de corte 5 cm),
Hanazaki K et al’ mostrou que, quando se comparam os resulta-
dos ap6s resseccao de tumores maiores e menores que 5 ¢m, a
analise multivariada revela que uma grande quantidade de trans-
fusio intraoperatéria foi um fator independente de risco para
pior sobrevida (inclusive sobrevida livre de doenca).?

E interessante notar que a associagao de variaveis relativas a
funcio hepatica e 3 morfologia tumoral, bem como a utilizacao
do performance status (alteragdes constitucionais) e a inclusao
do escore de Okuda (como indicativo de estadio terminal) pro-
porcionou melhor estratificagao dos doentes com relagao a pos-
sibilidade terapéutica.'

Esse dado fica evidente quando se comparam os resultados
dos pacientes submetidos a resseccao hepatica. Aqueles sem
hipertensao porta e com valores normais de bilirrubina apresen-
taram sobrevida em 5 anos, de 74%, enquanto que naqueles
com hipertensao porta mas bilirrubinemia inferior a 1 mg esta
foi de 50%.2° Pacientes com ambos os critérios alterados apre- .
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sentam uma sobrevida apds resseccao (25%) inferior a sobrevida
dos pacientes em estdgio avancado que nio se submeteram a
tratamento cirdrgico, mostrando que a hepatectomia pode até
mesmo comprometer a sobrevida nesses doentes, mesmo nos
pacientes Child A. Ainda € preciso notar que os melhores
preditores de sobrevida nos estagios C e D foram a presenca de
sintomas reacionados ao tumor (PST), doenga com padrao
invasivo e Classe Okuda 3.

Em recente trabalho publicado pela Universidade de Padua
por Cillo et al,* foram comparadas as classificacoes progndsticas:
CLIP (italiana), BCLC (Barcelona), CUPI (chinesa) além da classi-
ficagao francesa, TNM e Okuda. Os resultados mostraram uma
melhor interpretacao da distribuicio da sobrevida dos pacien-
tes submetidos a terapias radicais com a classificagao de Barce-
lona. Wildi et al, em trabalho similar no Departamento de Cirur-
gia Visceral e Transplante da Universidade de Zurich, * concluiu
que nenhuma das classificagdes disponiveis preencheu todos
critérios para estratificacdo dos doentes com HCC em grupos de
diferentes progndsticos e recomendagoes terapéuticas.

O esquema de tratamento, de acordo com a classificacao de
Barcelona (BCLC Staging Classification), publicada por Llovet
em 1999, constitui uma importante contribuicao a selecao dos
doentes conforme a melhor terapia (Algoritmo 2).

Nesse algoritmo, resseccao hepdtica, transplante, injecio
percudnea de etanol e radiofrequéncia sio consideradas terapi-
as radicais. Embolizagao transarterial (TAE), quinioembolizagao
transarterial (TACE) e utilizagao de novos agentes sao conside-
rados apenas como ensaios controlados randomizados.

CLASSIFICAGAO FRANCESA

A classificagao francesa se utiliza do indice de Karnofsky,
bilirrubina sérica, fosfatase alcalina, alfa-fetoproteina e obstru-
¢ao portal através da ultra-sonografia.?” Um performance status
baixo ja é descrito como fator prognéstico adverso em diversos
tipos de tumores. A bilirrubina reflete a funcdo excretora hepa-
tica, e estd alterada em pacientes com tumores avancados. A
fosfatase alcalina estd ligada ao crescimento tumoral e também
ja foi descrita com valor prognéstico. A AFP descreve o grau de
diferenciagao celular do tumor e reflete sua capacidade de dis-
seminacao. Enfim, a obstrugao portal tem valor prognéstico ine-
quivoco e pode ser facilmente comprovada pela ultra-
sonografia.

CONCLUSAQ

Ainda nao ha consenso sobre que sistema de classificagao ou
escore deva ser usado nos pacientes cirrdticos com hepatocar-
cinoma. Isso se deve a um entendimento incompleto quanto a
historia natural dos HCC e dos fatores prognésticos. As grandes
séries de pacientes estudadas no passado nio se prestam para
comparagao com novos estudos.”® A implementacio tecnolo-
gica trouxe o beneficio do diagnéstico precoce e a davida so-
bre qual terapia sera melhor aplicada a cada paciente. A coexis-
téncia de diferentes classificagoes prognasticas reflete a angus-
tia por parte dos hepatologistas e cirurgioes em traduzir correta-
mente os diferentes aspectos relativos ao doente, sua doenga
de base e seu tumor. As classificacoes mais recentes contém
varidveis iguais ou similares e aplicam um maior ndmero fatores
a serem levados em conta, ou seja, parece que estamos no
caminho certo.

e

SUMMARY

APPROACH TO HEPATOCARCINOMA IN CIRRHOSIS:
ANALYSIS OF SCORES, INDICES, AND CLASSIFICATIONS
Liver cirrhosis presents the main risk for the occurrence
hepatocellular carcinoma. Tumor staging and growth
pattern, as well as the severity of the underlying disease,
phisiological condition of the patient and the treatment
applied are factors that determine the prognosis of pati-
ents. To discriminate among different treatment strate-
gies, according to prognostic predictors, several scoring
system have been developed. This review evaluates
current classification systems for hepatocellular carci-
noma and their application. In fact, none of the staging
systems fulfils the requirements for stratification of pati-
ents into groups with different prognostic and thera-
peutic recommendations.

KEY WORDS
hepatocellular carcinoma; cirrhosis

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1 - Llovet JM, Bru C, Broux J. Prognosis of hepatocellular
carcinoma: the Barcelona clinic liver cancer staging classification.
Semin Liver Dis 1999; 3:329-337,

2 - Bilimoria MM, Lauwers GY, Doherty DA, Nagourney DM,
Belghiti J, Do KA, Regimbeau JM, Ellis LM, Curley AS, Ikai I,
Yamaoka Y, Vauthey JN. Underlying liver disease, not tumor factors
predicts long-term survival after resection of hepatocellular
carcinoma. Arch Surg 2001;136:528-535.

3 - Hanazaki K, Kajikawa S, Shimozawa N, Shimada K, Hiraguri
M, Koide N, Adachi W, Amano J. Hepatic resection for large
hepatocellular carcinoma. Am J Surg 2001;181(4):347-353.

4 - The Liver Cancer Study Group of Japan. Predictive factors for
long term prognosis after partial hepatectomy for patients with
hepatocellular carcinoma. Cancer 1994;74:2772-2780

5- Cillo U, Bassanello M, Vitale A, Grigoletto FA, Burra P, Fagiuoli
S, D'Amico F, Ciarleglio FA, Boccagni P, Brolese A, Zanus G, D'Amico
DF. The critical issue of hepatocellular carcinoma prognostic
classification: Which is the best tool avaiable? J Hepatol 2004;
40(1):124-131.

6 - Vauthey JN, Lauwers GY, Esnaola NF, Do KA, Belghiti J, Mirza
N, Curley AS, Ellis LM, Regimbeau JM, Rashid A, Cleary KR,
Nagourney DM. Simplified staging for hepatocellular carcinoma.
J Clin Oncol. 2002:20(6):1527-1536.

7 - Lucey MR, Brown KA, Everson GT, Fung JJ, Gish R, Keeffe EB, et
al. Minimal criteria for placement of adults on the liver transplant
waiting list. Liver transplantation and surgery. 1997; 3(6): 628-
637.

8 - Karnofsky DA, Burchenal JH. The clinical evaluation of
chemotherapeutic agents in cancer. P 196. In Macleod CM (ed).
Evaluation of chemotherapeutic agents. Columbia Univ.
Press, 1949,

9 - Sorensen JB, Klee M, Palshof T, Hansen HH. Performan_ce
status assessment in cancer patients. An inter-observer variability
study. Br J Cancer 1993;67(4):773-775.

10 - Okuda K, Ohtsuki T, Obata H, Tumimatsu M, Okazakin N,
Hasegawa H, et al. Natural history of hepatocellular carcinoma
and prognosis in relation to treatment. Study of 850 patients,

%)

ARTIGOS DE REVISAOD - HU REVISTA - REVISTA MEDICA OFICIAL DO HOSPITAL UNIVERSITARIO DA UFIF - VOL. 30 (2-3) - MAID A DEZEMBROIE‘OO&)




Cancer 1985;56:918-928.

11 - International Union Against Cancer (UICC). In: LH Sobin, Ch
Wittekind, eds. TNM classification of malignant tumours, 5™
ed. New York: Wiley Liss. 18997,74-77.

12 - Yan P, Yan LN. Staging of hepatocellular carcinoma. HBPDINT
2003:4:491-495.

13 - AJCC Cancer Staging Manual, Sexta Edigao 2002, publicado
por Springer-Verlag New York.

14 - Ishak K, et al. Histolog\ical grading and staging of chonic
hepatitis (J hepatol 1995;22:696-699).

15 - Jonas S, Bechstein WO, Steinmdiller T, Herrmann M, Radke
A, Berg T, et al. Vascular invasion and histopathologic grading
determine outcome after liver transplantation for hepatocellular
carcinoma. Hepatology 2001;33:1080-6.

16 - Edmondson HA, Steiner DE. Primary carcinoma of the liver.
Study of 100 cases among 48900 necropsies. Cancer
1954;7:462-503.

17 - Esnaola NF Lauwers GY, Mirza NQ, et al. Predictors of
microvascular invasion in patients with hepatocellular carcinoma
who are candidate for orthotopic liver transplantation em 2002
) Gastrintest Surg 2002;6:224-32.

18 - Wayne JD, Lauwers GY, lkai |, Doherty DA, BelghitiJ, Yamaoka
Y, Regimbeau JM, nagourney DM, Do KA, Ellis LM, Curley SA,
Pollock PE, Vauthey IN. Preoperative predictors of survival after
resection of small hepatocellular carcinomas. Ann Surg
2002;235(5): 722-30; discussion 730-1.

19 - Mazzaferro V, Regalia E, Doci R, Andreola S, Pulvirenti A. Liver
transplantation for treatment of small hepatocellular carcinomas
in patients with cirrhosis. N Engl J Med 1996;334:693-699.

20 - The Cancer of the Liver Italian Program (CLIP) investigators.
A new prognostic system for hepatocellular carcinoma: a
retrospective study of 435 patients. Hepatology 1998; 28:
751-755.

21 - Levy |, Shermon M. Staging of hepatocellular carcinoma:
assessment of the CLIP, Okuda, and Child-Pugh staging systems
in a cohort of 257 patients in Toronto. Gut 2002;50:881-885.

22 - Leung TW, Tang AM, Zee B, Lau WY, Lai PB, Leung KL, Lau JT,
Yu SC, Johnson PJ. Construction of the Chinese University
Prognostic Index for hepatocellular carcinoma and comparison
with the TNM staging system, the Okuda staging system, and
Cancer of the Liver italian program staging system: a study based
on 926 patients. Cancer 2002;94:1760-9

23 - Leung TW, Mo F, Leow K, Kong HL, Boyer MJ, Kho P, Chang
A, Lai B, Chan ATC, Wong J Multicenter validation of the Chinese
University Prognostic Index (CUPI) for hepatocellular carcinoma
(HCC). Proc Am Soc Clin Oncol 2003;22:259.

24 - American Liver Tumor Study Group. TNM Staging classification
for hce. A randomized prospective multiinstitutional trial for
orthotopic liver transplantation or partial hepatic resection with
or without adjuvant chemotherapy for hepatocellular carcinoma.
Investigator Booklet and Protocol. Chicago, IL: American Joint
Committee on cancer 1998.

25 - Bruix J, Castellas A, Bosch J, et al. Surgical resection of
hepatocellular carcinoma in cirrhotic patients: prognostic value
of preoperative portal pressure. Gastroenterology 1996;
11:1018-1022.

26 - Wildi S, Pestalozzi BC, McCormack L, Clavien PA. Critical
evaluation of different staging systems for hepatocellular
carcinoma. Br J Surg. 2004;91(4):400-8.

27 - Chevret S, Trinchet JC, Mathieu D, Rached AA, Beaugrand
M, Chastang C, et al. A new prognostic classification for
predicting survival in patients with hepatocellular carcinoma. J
Hepatol 1999;31:133-141.

28 - Llovet JM, Bruix J, Fuster J, et al. Liver transplantation for
treatment of small hepatocellular carcinomas: the TNM
classification does not have prognostic power. Hepatology
1998;27:1572-1577.

ARTIGOS DE REVISAD - HU REVISTA - REVISTA MEDICA OFICIAL DO HOSPITAL UNIVERSITARIO DA UEIF - VOL 30 {2-3) - MAIO A DEZEMBRO!EGOQJ




MANEJO DE VIAS AERFAS
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RESUMO

O manejo das vias adreas ¢ um tema interessante e
bastante importante na Medicina. A necessidade de
ofertar adequada fragao inspirada de oxigénio (FIO, ) ao
paciente critico em poucos segundos representa a mais
estressante emergéncia médica, com a qual se pode de-
parar. Durante a formacao médica, pouco se ensina so-
bre esse tema. Médicos recém-formados muitas vezes
540 inaptos para ventilar um paciente e, sequer, domi-
fiam os conceitos bdsicos de intubacao traqueal.

Os pacientes devem ser inicialmente ventifados. Uma
ventilacao adequadamente realizada mantém adequa-
da FIO, até que se estabeleca a intubacio traqueal ou a
passagém de uma mdscara laringea e, até mesmo, um
Combitube. j4 pacientes de ventilacao impossivel de-
vem ter, em menos de trés minutos, uma via aérea ga-
rantida, caso contririo evoluirdo certamente a parada
cardiaca hipoxémica. A complexidade clinica que repre-
senta a abordagem rapida e adequada das vias aéreas
associada a inabilidade de muitos meédicos de unidades
de emergéncia faz desse tema um assunto de grande
relevancia.

PALAVRAS-CHAVE
Respiracdo Artificial; Ressuscitagao Cardiopulmonar; Tra-
tamento de Emergéncia.

INTRODUCAO

A manipulagao de vias aéreas constitui a base da Anestesiolo-
gia, contudo tal habilidade nao pode ser interpretada como
atividade exclusiva dessa especialidade. Além de procedimen-
to vital na RCP! (Ressuscitacao Cardio Pulmonar), assegurd-la e
manté-la é conduta de primeira linha no paciente critico,” atri-
buindo, assim, tarefa delegada a qualquer médico, realcando a
importancia de seu conhecimento e familiaridade.

Atualmente, estima-se que a cada 10.000 pacientes um possui
via aérea dificil sem que tenha sido feita previsao anterior. Além
disso, entre todos aqueles internados no setor de emergéncia,
1% podera evoluir a ébito por impossibilidade de acesso 3 via
aérea.**

Diante da incapacidade do paciente manter sua via aérea pa-
tente, o médico deve proceder ao controle artificial da mesma,
evitando, assim, as complicacoes decorrentes de sua falha. En-
tre as agressoes causadas pela hipéxia tecidual ou inadequacao
de técnica, encontram-se: lesdo neurolégica, aspiragao de con-
teddo géstrico, trauma de vias aereas, pressoes intracranianas e
intraoculares aumentadas, intubacao esofdgica, hipotensio ou
hipertensao, arritmia e parada cardiaca.’

O profissional da satde deve ter consciéncia de que o impor-
tante € que haja trocas gasosas, ou seja, oxigenacao. £ incabivel
que se persista na tentativa de emprego de uma técnica na qual
nao se tem habilidade ou aquela que ndo é bem sucedida. O
problema deve ser resolvido em pouco tempo, preferencial-
mente entre 90 e 180 segundos.

Situagoes de emergéncia estio entre as mais desafiadoras da
Medicina. A complexidade técnica das situagoes pode variar,
mas elas quase sempre envolvem certo grau de ansiedade por
parte do médico. A necessidade imediata de intervencao nio
exige somente habilidade clinica, mas também desafia a perso-
nalidade de quem atende .

A ameaga a vida decorrente de eventos ligados as vias aéreas
é dotada de complexidade técnica e psicoldgica suficiente para
que seja estimulado o uso de algoritmos (estratégias previamen-
te planejadas) para o manejo de vias aéreas.® Assim, 6 importan-
te que os médicos tenham clareza quanto a seqliéncia correta
de medidas terapéuticas, ou seja, conhegam os algoritmos. So-
mente o conhecimento pode substituir o caos e a desorganiza-
€ao caracteristicos da ressuscitacao de um paciente em estado
critico, uma das situagdes mais estressantes da Medicina.

A American Society of Anesthesiologists (ASA) propoe um guia
prdtico para o manejo da via aérea dificil, sintetizado em um
algoritmo. Uma via aérea dificil é definida como a situacao clini-
¢a na qual um anestesiologista convencionalmente treinado en-
contra dificuldade na ventilacao sob mdscara, na intubacio
traqueal ou em ambas.© Tradicionalmente, as Escolas Médicas
ndo apresentam uma abordagem adequada ao manejo das vias
aéreas. Alguns dos estudantes terminam por aprender em plan-
toes oficiosos, enquanto outros sequer tomam conhecimento
desse assunto.

Nesse sentido, o objetivo desse artigo é a revisdo da literatura
relacionada ao manejo das vias aéreas, visando contribuir para o
esclarecimento de médicos, estudantes de medicina e profissio-
nais da satide em geral. Dessa maneira, pretende-se reduzir a
ansiedade e a desorganizacio frente a uma situagao de emer-
géncia na qual ha risco para as vias aéreas.

HISTORICO

Em 1880, Sir William Macewen, um cirurgiao escocés, foi o
primeiro médico a realizar intubagao traqueal sem recorrer a
traqueostomia. Em 1895, Kirstein utilizou, pela primeira vez,
um laringoscépio para a intubagdo traqueal.” Em 1910, Dorrence
criou um manguito para insuflar o cuff da sonda traqueal. Du-
rante a segunda guerra mundial, Rowbotham e Magill populari-
zaram o uso da intubagao nasotraqueal,” o que, de certa manej-
ra, € paradoxal, uma vez que essa modalidade de intubacao
estd contra-indicada em traumas faciais Lé Fort Ill, pelo risco de
introdugao no interior do SNC.
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INTUBACAO OROTRAQUEAL

A intubacao endotraqueal € a principal maneira de manter a
via aérea patente, como em procedimentos cirGrgicos de torax,
abdome e cranio, quando ha necessidade de ventilagao contro-
lada prolongada e para a protegao das vias aéreas em paciente
com estado mental alterado sob risco de aspiragao.’

O manejo definitivo da via aérea possibilita ao médico contro-
lar a ventilagao, administrar altas FIO, e, até certo ponto, prote-
ger contra a aspiragao. Existem quatro métodos principais de se
obter uma via aérea definitiva: intubagao orotragueal, intubagao
nasotraqueal, via aérea cirlrgica e através da técnica de Seldinger,
onde qualquer médico um pouco treinado pode facilmente ga-
rantir uma canula através da membrana cricotireoidea com 0
auxilio de fios guia e dilatadores. Na escolha entre rotas nasal ou
oral de intubacao, a habilidade e a experiéncia do profissional e
o estado do paciente devem ser levados em consideragao.’

Inadequada manipulagao de vias aéreas é a causa mais co-
mum de morte relacionada a anestesia, sendo responsavel por
aproximadamente 30% das mesmas.? A dificuldade na intubagao
traqueal tem sido estimada entre 1,8%” e 7,9%'° e pode ser pre-
vista por meio de uma adequada anamnese e um criterioso exa-
me fisico. A previsao de via aérea dificil pode ser determinada
em uma intubacao eletiva, mas tal regalia nao é permitida ao
meédico em uma situagao de emergéncia. Intubagao em ambien-
tes de emergéncia alcanga uma taxa de falha de 2%, mesmo
quando realizada por um anestesiologista habilidoso." Avalia-
cao da via aérea do paciente antes da inducao da anestesia
geral é uma importante parte do manejo responsavel das vias
aéreas. Em uma situagao de emergéncia, talvez o médico nao
possa realizar a “previsao de intubacao dificil”.?

Uma avaliagao do tamanho da lingua em relagao ao tamanho
da faringe foi descrita por Mallampati et al.'? como sendo capaz
de prever a facilidade da intubacao. E pedido ao paciente, senta-
do, que abraabocae proceda a protusao dalingua. Classes l e ll
de vias aéreas se correlacionam com intubacao sem dificulda-
des, enquanto as lll e IV, freqientemente, sao preditivas de via
aérea de abordagem complicada.

Sistema de classificagao de vias aéreas proposto por Mallampati:

Classe I: palato mole, fauces, Gvula, pilares amigdalianos anteri-
or e posterior visiveis.

Classe 11: palato mole, fauces e Givula visiveis.

Classe 111: palato mole, base da Gvula visivel.

Classe 1V: palato mole nao-visivel.

A distancia tirrcomentoniana, ou seja, a distancia entre a ponta
da cartilagem tiredide e o mento, também é parte util da avalia-
¢do. Uma distincia maior que 6 cm ¢ favoravel a intubagao.
Distancias menores sao indicativas de uma laringe progressiva-
mente mais anteriorizada e laringoscopia mais dificil.” O com-
primento horizontal da mandibula também se correlaciona a
dificuldade de intubagao. Distancias entre 0 angulo mandibular
e o mento inferiores a 8 cm associam-se a laringoscopia dificil.
Outro importante aspecto da avaliagao das vias aéreas envolvea
pesquisa da mobilidade da mandibula e da coluna cervical.
Entretanto, em muitos ambientes de emergéncia, essa pesquisa
nao é factivel. Pacientes traumatizados requerem imobilizagao
da coluna cervical e, em emergéncias nao-traumdticas, o estado
de consciéncia alterado pode tornar a avaliacao da mobilidade
e de déficits neurologicos impossiveis.®

A intubacao orotraqueal ¢ hoje aceita como método de esco-
Iha para se assegurar uma via aérea. Estudos mostraram que 4
via oral de intubagao traqueal deve ser preferida. Antigamente,
esta era contra-indicada no paciente com trauma cervical. No
entanto, demonstra-se que a intubacao orotraqueal com estabi-

lizagao “inline” é tao segura quanto outras tecnicas No pacicine
com trauma cervical, tendo sido incorporada ao protocolo de
intubacio de emergéncia do Advanced Trauma Life Support
(ATLS).”

A técnica de escolha para intubagao orotraqueal é a intubagao
seqiiencial rapida (RSI)." A RS consiste em preoxigenagao/
denitrogenagao, administragao de um agente hipnatico de curta
acao (tiopental ou midazolan, por exemplo) e um agente
bloqueador neuromuscular (tradicionalmente succinilcolina),
seguida da intubagao traqueal.” O tiopental, no entanto, deve
ser utilizado com cautela no paciente critico, uma vez que pro-
move queda importante da pressao arterial devido ao seu efeito
venodilatador e inotrépico negativo.'® Outras opgoes 530 O
midazolam e o Etomidato, que se mostram mais adequados ao
paciente com comprometimento cardiovascular, uma vez que
nio se observa alteracao significativa da pressao arterial sistolica
ou da frequiéncia cardiaca com o Uso desses medicamentos.'®

Outro farmaco potencialmente arriscado como hipnotico na
emergéncia ¢ o propofol, um potente inotr6pico negativo e
vasodilatador arteriolar.” A succinilcolina € o relaxante muscu- -
lar de escolha para a RSl no paciente com o estdomago cheio, ou
seja, em todo paciente que chega ao servigo de emergéncia. No
entanto, esta contra-indicada no paciente suscetivel a hipertermia
maligna, miotonia, deficiéncia de colinesterase plasmatica,
disfungdes neurologicas e sepse.'” O rocurdnio (Esmeron®) cons-
titui uma alternativa a succinilcolina como bloqueador
neuromuscular e, na dose de 1,2 mg/Kg, proporciona adequa-
da condigao de intubagao traqueal em 60 segundos, sem os
efeitos adversos da Succinilcolina. Entretanto, deve ser usado
quando nao se deseja que 0 paciente volte a respirar espontane-
amente em pouco tempo, ja que seu efeito relaxante muscular
dura em torno de 40 minutos.'® Para que se proceda a RSI, apos
a administracao das drogas, um assistente deve manter a cartila-
gem cricoide pressionada (manobra de Sellick) para prevenir
aspiracao a medida que a consciéncia é perdida. Se hé suspeita
de lesao da coluna cervical, um segundo assistente deve manter
a estabilizagao “inline” durante toda a seqiiéncia de indugao.
Estudos mostram a superioridade da RS!, com o uso de
blogqueadores neuromusculares, quando comparada a
intubagao nasotraqueal para se evitar complicagoes, tais como
epistaxe, vomito, aspiragao, trauma de vias aéreas e morte.”

O grupo de risco para complicagoes da RSI e intubagao
orotraqueal inclui pacientes com lesio na coluna cervical, sus-
peitada ou sabida, uma vez que a mobilidade cervical limitada €
um impedimento para a intubacao. Ter um assistente que proce-
da a estabilizagao “inline” manual durante a intubagao parece
produzir imobilizagao suficiente para proteger esses pacientes
contra lesao medular. Outras condigoes limitam a mobilidade da
coluna cervical, tais como artrite reumatoide, espondilite
anquilosante e diabetes mellitus, quando ha tentativa de RSLL A
intubacao também pode ser impedida por limitada abertura man-
dibular, trauma facial ou laringeo ou patologia das vias aéreas
superiores (edema, queimadura, sangramenlo, etc.).”

A intubacao nasotraqueal pode, em algumas circunstancias,
ser o método preferido de se assegurar a via aérea de um pacien-
te. Na realidade, alguns médicos de emergéncia sao mais experi-
entes com intubacdo nasotraqueal as cegas do que com intubagao
orotraqueal. Limitagoes a intubagao nasotraqueal incluem sua
contra-indicacao para pacientes com fraturas na base do cranio e
pacientes em apnéia. 530 descritas complicagdes como epistaxe,
sepse causada por sinusite, inducao de vomito e destruigao dos
cornetos.”

Apesar de toda avaliagao e preparagao, o médico ira se depa-
rar com pacientes dificeis de intubar. Ao lidar com uma via
aérea dificil, estratégias alternativas para o manejo da via aérea
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devem ser consideradas. Essas estratégias podem ser reunidas
em um algoritmo de tratamento especifico. O algoritmo da via
aérea dificil da American Society of Anesthesiologists apresenta
uma abordagem clara e racional para lidar com essas situacées.
A intubagao orotraqueal ¢ realizada com o auxilio de um
laringoscopio, com lamina de Macintosh ou de Miller. E espe-
cialmente importante a correta maneira de se segurar o
laringoscépio. Antes da intubacio deve-se preparar o paciente,
que deve ter um travesseiro de consisténcia firme, de 10 centj-
metros de altura, posicionado em sua regiao occipital, propici-
ando a ocorréncia de flexao do pescogo sobre o tronco e exten-
sao da cabega em relagio ao pescogo. Essa posicao é conheci-
da como “sniff position” e proporciona o alinhamento dos ei-
xo0s da cavidade oral, faringe e laringe. A limina deve estar cor-
retamente conectada ao cabo e a luz do laringoscépio deve ser
checada. O tamanho adequado do tubo endotraqueal é seleci-
onado de acordo com a idade do paciente, sua constituigao
corporal e tipo de cirurgia. O balonete do tubo deve ser testado
previamente. A intubacao endotraqueal, oral ou nasal, pode,
ainda, ser guiada por fibra éptica, método avancado, vélido
tanto em pacientes acordados quanto naqueles anestesiados. £
a primeira opgio quando alguma dificuldade ¢é antecipada,
como, por exemplo, nas doengas da coluna cervical (sabida ou
suspeita), tumores de cabega e pescoco, obesidade morbida e
intubacao dificil prévia.' Empecilhos a intubacao guiada por
fibra 6ptica incluem o custo do aparelho, o tempo do procedi-
mento, dificuldades com o paciente nao-cooperativo e a pre-
senga de sangue ou secrecoes na via aérea que possam impedir
a visualizagdo de aspectos importantes. Essa abordagem rara-
mente € (til em situagoes de emergéncia.s

A intubagao retrograda pode ser uma 0pgao no caso da
intubagao convencional falhar. No entanto, essa técnica exige
habilidades que nao estio comumente disponiveis e demanda
um tempo maior. Portanto, deve ser evitada em situagoes de
emergéncia.

MASCARA LARINGEA

Até o inicio dos anos 90, a escolha de um instrumento para
manejo de vias aéreas estava limitada 3 mdscara facial e ao tubo
endotraqueal. Posteriormente, intimeros instrumentos supraglo-
ticos foram desenvolvidos, e, dentre eles, a mascara laringea
(Laryngeal Mask Airway, LMA).

A LMA foi idealizada para uso em situagoes eletivas em paci-
entes cirdrgicos. £ mais freqtientemente utilizada em pacientes
que estao respirando espontaneamente, mas também pode ser
utilizada em ventilagio assistida/controlada com uma pressio
de até 20 ¢cmH,0." No entanto, recentemente, a LMA comegou
a ser utilizada em situagoes de urgéncia e emergéncia, incluin-
do a ressucitagio do adulto e neonatal e no manejo da via aérea
dificil, sendo parte do algoritmo para manejo da via aérea dificil
Proposto pela ASA.® O sucesso da LMA em situagoes de emer-
géncia deve-se A facilidade com que médicos aprendem a utiliza-
la e a possibilidade de ventilagao com uma mao e insergao
rpida as cegas, sem necessidade de laringoscopia. Atualmente
existem variacoes da LMA criada originalmente, que incluem
oito tamanhos da original (LMA-Classic), LMA descartavel (LMA-
Unique), LMA flexivel/reforcada (LMA-Flexible), LMA desenha-
da especificamente para auxiliar a intubacao traqueal (LMA-
Fastrach) e LMA com acesso gastrico integral (LMA-ProSeal). '

A LMA estd indicada em procedimentos de rotina e emergén-
cia em anestesia, nos casos de via aérea dificil conhecida ou
inesperada e quando for necessario o estabelecimento de via aérea
no paciente profundamente inconsciente com reflexos
glossofaringeo e laringeo abolidos nos quais a intubacao traqueal
ndo é possivel. E contra-indicada para pacientes eletivos insta-

veis hemodinamicamente ou nos quais a estabilidade nao pos-
sa ser confirmada e naqueles pacientes que podem ter retencio
de contetdo géstrico ou que tenham complacéncia pulmonar
diminuida. Além disso, na ressuscitagao, para pacientes que
nao estao profundamente inconscientes e que pcdem resistir 3
insercao do instrumento.'® O julgamento clinico é essencial para
julgar o risco de regurgitacao e aspiracao em relagao ao poten-
cial de beneficio do estabelecimento de uma via aérea,

No caso de uma situacio de emergéncia, seja diante de uma
via aérea dificil ou da necessidade de ressuscitagio, as LMAs
mais indicadas sao a Classic, a Unique, ambas de insercao mais
simples, e a Fastrach, que permite o posterior estabelecimento
de uma via aérea definitiva, '

COMBITUBE

O Combitube é um instrumento supra-glético facilmente inse-
rido e altamente eficaz que deve ser usado como uma alternativa
no estabelecimento de uma via aérea quando hd insucesso na
tentativa de intubagao traqueal. A taxa de sucesso na insergao
fica em torno de 95%.

£ um tubo com dupla luz que permite a ventilacdo estando
posicionado no esofago (fregiientemente) ou na traquéia (rara-
mente), com uma luz semelhante a um tubo endotraqueal (extre-
midade distal aberta) e uma segunda luz semelhante a um tubo
obstrutor esofdgico com uma extremidade distal bloqueada e
perfuragdes ao nivel da faringe. As luzes sio separadas por uma
parede. Na extremidade proximal das duas luzes fundidas, dois
pequenos tubos sio conectados 3 luz faringea (tubo longo azul)
e a luz traqueoesofdgica (tubo claro mais curto). O balonete es-
pecial orofaringeo vedara a boca e o nariz do paciente, enquanto
o balonete distal vedara a traquéia (caso haja intubagao tragueal
as cegas - raramente) ou esofago.

O Combitube deve ser inserido com a cabeca em posicio neu-
tra, podendo o operador estar ao lado da cabeca do paciente ou
face-a-face com o mesmo. A tipica “sniff position” deve ser evi-
tada, pois pode prejudicar a insercao. Pode ser inserido as cegas,
mas o auxilio de um laringoscépio é recomendado nos procedi-
mentos eletivos. Sedacao e relaxamento muscular facilitam sua
insercao. A localizaciao do Combitube (traquéia ou esdfago) pode
ser avaliada pela ausculta pulmonar, capnografia, colorimetria,
aspiragao com seringa e/ou método de detecgao esofigica meca-
nico e ird determinar por qual tubo proximal serdo feitas a ven-
tilagao e oxigenacao.?

A maior indicagdo do Combitube é como suporte extra no ma-
nejo da via aérea. E um excelente instrumento para ventilacao
de resgate tanto pré quanto intra-hospitalar e para situagoes de
ventilagao e intubacao dificeis, sendo parte de algoritmo da via
aerea dificil proposto pela ASA.'* O Combitube mostra-se espe-
cialmente (til quando ha grande sangramento da via aérea, quan-
do o acesso a via aérea é limitado (abertura bucal reduzida) e em
pacientes nos quais a movimentacio cervical é contra-indicada.?’

Ventilagao e oxigenacio através do Combitube mostraram re-
sultados comparaveis aquelas através da intubagao traqueal no
que diz respeito A efetividade em estudos envolvendo pacientes
com parada cardio-respiratéria e pacientes submetidos a cirurgi-
as eletivas." " O Combitube protege contra regurgitacao e aspi-
ragao de maneira mais efetiva que a LMA-Classic.

Freglientemente, observa-se uma hipoventilacio discreta nos
pacientes em que foi inserido o Combitube, indicando que uma
freqiiéncia respirat6ria maior e um volume corrente mais alto
devem ser usados com o Combitube posicionado no es6fago."

Uma limitagao potencial do Combitube é que a aspiracio de
secrecoes traqueais torna-se impossivel quando o instrumento
estd posicionado na luz esofagica.? Até agora, poucas e mujto
raras complicagées com o Combitube tém sido identificadas,
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estando entre elas o enfisema subcutaneo, pneumomediastino
e pneumoperitonio.”

KIT DE PUNCAO TRANSCRICO

Certas condicoes impedem uma via nasal ou oral de intubagao.
Essas situacoes incluem trauma laringeo, lesdes faciais em mas-
sa, obstrucao das vias aéreas superiores € distorcao orofaringea.
Nessas condicoes, pode ser apropriado proceder uma via aérea
cirargica como meio inicial de se assegurar uma via aérea. A
inabilidade em ganhar o controle da via aérea utilizando as téc-
nicas convencionais também é uma indicagao para o estabeleci-
mento de uma via aérea cirdrgica.

A cricotireoidotomia é o método preferido de obtengao de
uma via aérea cirargica. E mais répido, mais confiavel e de
mais facil realizagao que a traqueostomia, requerendo co-
nhecimento de anatomia, mas habilidade minima. Contra-
indicacoes a cricotireoidotomia incluem ruptura laringotraqueal
completa, idade inferiora 12 anosea presenca de coagulopatia.
Complicagoes reportadas incluem sangramento, infecgao, posi-
cionamento extratraqueal do tubo, lesao de cordas vocais,
enfisema subcutaneo e desenvolvimento de estenose subgldtica
ou traqueal. Em estudo realizado por Hawkins et al,*' a cricoti-
reoidotomia mostrou-se segura, nao tendo sido reportada
morbidade significativa.

A cricotireoidotomia pode ser uma intervencao que salva a
vida quando técnicas convencionais de intubacao falham ou
sao mal sucedidas. Laringoscopias repetidas podem levara uma
situacao pior (conversao de uma via aérea que pode ser ventila-
da em uma que nao pode). O manual ATLS determina que a
“inabilidade em intubar a traquéia é uma indicagao clara da
criagao de uma via aérea cirargica”. E forte a crenga dos autores
de que, seguindo uma laringoscopia mal sucedida, proceder
rapidamente uma via aérea cirGrgica é o principio critico do
manejo da via aérea na emergéncia. A flexibilidade para ajustar
as abordagens, freqiientemente, salva vidas.?

A ventilagao transtraqueal percutanea prové uma rota para
oxigenagao num cendrio de “intubacao impossivel, ventilagao
impossivel”. Ela envolve uma pungao caudalmente direcionada
da membrana cricotireoidea com um cateter intravenoso 14-
gauge. Deve-se tomar cuidado para se assegurar que 0 cateter esta
dentro da traquéia, e ndo no tecido celular subcutaneo, porque
um enfisema subcutaneo resultante pode tornar as tentativas adici-
onais de canulacao traqueal mais dificeis. Apds o posicionamento
traqueal do cateter, oxigénio € oferecido via injetor .

TRAQUEOSTOMIA

A traqueostomia de emergéncia & uma opgao inferior a crico-
tireoidotomia na maioria dos pacientes. A traqueostomia € mais
dificil de ser realizada, demanda tempo maior e apresenta mais
potencial para complicagoes que a cricotireoidotomia. A
traqueostomia pode ser necessaria se a cricotireoidotomia esti-
ver contra-indicada.”

CONCLUSAO

A forma como o médico abordara as vias aéreas do paciente
ira variar dependendo da situagao clinica em que este se encon-
tra. Pacientes que ventilam adequadamente sob mascara repre-
sentam aqueles em que se poderd garantir via aérea, seja com a
canula traqueal, com a mascara laringea, ou com o Combitube,
de uma maneira mais tranqiila . Ja os pacientes em que 0 médi-
co nio consegue realizar a ventilagao mesmo com adequado
grau de hipnose, relaxamento muscular e posicionamento da
cabeca , impoe-se a necessidade de rapido acesso das vias aére-
as, que podera ser obtido com a mascara laringea, com o
Combitube ou com a pungao transcrico. A escolha do métado

dependera de fatores ligados ao paciente e da experiéncia do
profissional. Os algoritmos sao falhos, mas nos devem guiar. O
raciocinio clinico e o bom senso sempre terdo lugar na aborda-
gem do paciente critico.

L22)

SUMMARY

AIRWAY MANAGEMENT
Airway management is an important and interesting issue
in Medicine. The need to provide a critical patient with
adequate oxygen inspiratory fraction in a matter of
seconds is the most stressful medical emergency one
must have to face. Notwithstanding, this is a hardly
discussed topic during graduation. Recently graduated
doctors are frequently unable to successfully ventilate
patients, sometimes not even mastering tracheal
intubation skills. Patients must be initially ventilated.
Adequate ventilation ensures adequate FIO2 until
tracheal intubation or the positioning of a laryngeal
mask, or even a Combitube, are achieved. Those who
cannot be adequately ventilated must have an airway
guaranteed within three minutes fest hypoxemic cardiac
arrest supervenes. The clinical complexity inherent to a
fast and adequate airway management, coupled with
the inability of many doctors staffing emergency units,
underline the relevance of this issue.

KEY WORDS
Respiration, Artificial; Cardiopulmonary Resuscitation;
Emergency Treatment.
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RESUMO

A hemorragia digestiva baixa em criangas esld relacio-
nada a uma série de diagnésticos que variam de acordo
com a faixa etdria do paciente pedidtrico. Os dados da
histéria clinica, assim como a idade do paciente, tipo
de sangramento e histéria dietética, sao fundamentais
para um diagnéstico correto. Os achados de exame fisi-
co e os exames complementares realizados de acordo
com a suspeita clinica, geralmente levam a resolugao
do problema. Os autores propdem, atraveés desta revi-
sao de literatura, um roteiro diagndstico para o sangra-
mento gastrointestinal baixo em pediatria, discutindo
ainda os principais diagnosticos diferenciais.

PALAVRAS-CHAVE
sangramento digestivo, hemorragia digestiva baixa em
criangas, colonoscopia.

INTRODUGAO

A hemorragia digestiva em pedialria trata-se de uma emergén-
cia médica responsavel por expressivos indices de morbimorta-
lidade. Considera-se sangramento
gastrointestinal baixo a perda sangui-
nea retal originada abaixo do angulo

Tabela 1

pode se confundir com hemorragia digestiva. O Teste de Aptey
- Downey' define se o sangue ¢ proveniente da mae ou da crian-
ca e consiste na adicao de hidroxido de sodio 1% na secregao
eliminada pelo recém-nascido. O sangue do recém-nascido
mantém-se rosado devido a alta resisténcia alcalina da
hemoglobina fetal, enquanto o sangue materno torna-se amare-
lo ou marron. Os critérios de gravidade sao definidos através da
avaliacao do volume perdido, que pode ser estimado pela visu-
alizacao direta do material eliminado e pela repercussao hemo-
dinamica. Pacientes com instabilidade hemodinamica, comor-
bidades graves, sangramento persistente ou evidéncia de abdo-
me agudo devem ser imediatamente submetidos a hospitaliza-
cao.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

As causas de sangramento gastrointestinal na crianga se
relacionam principalmente com a idade, caracteristicas do
sangramento, local do sitio hemorragico e manifestagoes cli-
nicas associadas.
1 - Idade do paciente: é um dos dados mais importantes, pois as
causas de sangramento variam com a faixa etaria (Tabela 1).**

Causas de sangramento gastrointestinal baixo conforme a faixa etaria

de Treitz (transicao duodenojejunal).

O sangramento pode ser continuo ou 0-1més 2 meses - 2 anos
intermitente e manifestar-se como: 3 .

: H ; : Alergia a Fissura anal
Enterorragia ou Hematoquezia: consis-  |aite de vaca

te na eliminagio de sangue vermelho

vivo, associada ou nao a eliminagao Alergia a leite

Enterocolite

2 meses - 5 anos 6 meses - 12 anos 12 meses - 18 anos

Polipos Fissura anal Fissura anal

Fissura anal Polipos Pélipos

de fezes; Melena: caracterizada pela Hestotiedils  KrAaR

presenca de sangue digerido nas fezes, Duplicagio  Polipos

com aspecto de “borra de café”. As fe- intestinal ‘

zes tornam-se escuras, pegajosas e com  Volvulo Enterocolite

odor fétido; Sangue Oculto nas Fezes: infecciosa

é a perda sanguinea microscopica nas  Fissura anal Invaginacdo

fezes. intestinal
Doengade  Diverticulo de

ABORDAGEM INICIAL

Primeiramente devemos excluir os
falsos episédios de hemorragia digesti-
va, que podem ser decorrentes da
ingestao de substancias e alimentos co-
rados como: espinafre, beterraba, amo-
ra, chocolate, chourigo, sucos verme-
lhos, preparados com ferro e bismuto.
A degluticao de sangue proveniente
de epistaxe, hemoptise, traumatismos
nasotraqueais, canal do parto ou de
fissuras mamilares maternas também

Hirchsprung

Doenga
hemorragica

Meckel

Doenga de
Hirchsprung

Doenga
hemorragica

Enterocolile
infecciosa

Invaginacao
intestinal

Diverticulo de
Meckel

Purpura de Henoch-
Scholein

Sindrome Hemoli-
tico-urémica

Doenga hemorragica

Angiodisplasia

Hiperplasia nodular
linfoide

Parasitose intestinal

Enterocolite
infecciosa

Parpura de Henoch-
Schélein

Sindrome Hemolitico-
urémica

Doenga hemorragica
Angiodisplasia

Hiperplasia nodular
linfoide

Doenga inflamatoria
intestinal

Parasitose intestinal

Enterocolite
infecciosa

Doenga inflamataria
intestinal
Hemorroidas

Doenga hemorragica

Angiodisplasia

Parasitose intestinal
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Tabela 2
Caracteristicas do sangramento e provéveis fontes sangrantes

Tipo de sangramento Provavel fonte Fontes alternativas

Hematoquesia
(sangue “vermelho - vivo")

1 misturando com as fezes colons TGl alto
Intestino delgado
2 gotas de sangue apas evacuacao reto Colon esquerdo

ou sangue revestindo as fezes regiao perianal

Melena (sangue “escuro” TGl alto

ou fezes enegrecidas)

Intestino delgado
Colon direto

2 - Localizacao da fonte sangrante e caracteristicas do sangra-
mento: as caracteristicas do sangramento podem ajudar a de-
terminar o nivel topogréfico do mesmo (Tabela 2), ao mesmo
tempo em que refletem o volume do sangramento e sua veloci-
dade de transito.** Dessa forma, um expressivo volume de san-
gue proveniente do trato gastrointestinal superior pode acele-
rar o transito intestinal e ser eliminado por via retal. Por outro
lado, em pacientes com transito colénico lento, um sangra-
mento originado no colon direito pode ser eliminado sob a
forma de melena.®

3 - Histéria Dietética: a relacio entre modificagdes na dieta e
inicio do sangramento deve ser valorizada. A alergia 4 proteina
heteréloga pode levar ao desenvolvimento de colite alérgica,
que é uma freqiiente causa de sangramento na infancia.?

4 - Historia pregressa e familiar: episodios anteriores de sangra-
mento gastrointestinal, cateterismo umbilical, transfusdes de san-
gue, doenga hepética e doenca hematolégica devem ser
pesquisados. O questionamento sobre uso de drogas, tais como
salicilatos, corticoides, antinflamatorios nao esterdides,
anticoagulantes e agentes quimioterdpicos nao pode ser subes-
timado. Lembrar que a etiologia do san-
gramento pode estar correlacionada
com uma historia familiar de retocolite

Tabela 3

ROTEIRO DIAGNOSTICO

Nos sangramentos pequenos e intermitentes, a investigacao
deve ser baseada em dados clinicos compativeis com a idade e
forma de apresentacio. Nesses casos, geralmente niao é neces-
saria abordagem agressiva e emergencial. A tabela 4% mostra o
fluxograma a ser seguido nos sangramentos digestivas baixos.

EXAMES COMPLEMENTARES

AVALIAGAO LABORATORIAL

A dosagem da hemoglobina e do hematécrito realizada no
inicio do sangramento nio reflete o volume sanguineo perdido,
pois, nas primeiras horas ap6s uma hemorragia, ocorre perda
simultanea de plasma e hemacias. Na sepse, na sindrome
hemolitico-urémica, no hiperesplenismo secundario a hiperten-
sao porta pode ocorrer plaquetopenia.” A eosinofilia periférica
pode significar alergia alimentar ou infestacdo parasitaria e pro-
vas de funcao hepatica alteradas sugerem etiologia correspon-
dente.,

EXAMES RADIOLOGICOS ,

2 - Raio-X simples de abdome: pode evidenciar sinais de obstru-
¢ao intestinal, pneumoperitonio, corpos estranhos, bolhas de ar
na parede intestinal (pneumatose intestinal da enterocolite
necrotizante).®’

3 - Estudos baritados: os estudos baritados tém papel muito limi-
tado na propedéutica do sangramento gastrointestinal agudo,
pois ndo sao capazes de identificar sangramento ativo e podem
dificultar intervencoes colonoscopicas, angiograficas e cirtrgi-
cas. O papel do enema opaco no sangramento retal relaciona-se
com a avaliacao morfolégica dos célons, possibilitando a iden-
tificagao do segmento aganglionico na doenga de Hirchsprung
ou diagnosticando e tratando uma invaginacgao intestinal.”

EXAMES ENDOSCOPICOS
1 - Colonoscopia: a indicacao de colonoscopia em cariter de
urgéncia é rara em pediatria, estando reservada para os casos de

Achados clinicos e etiologia sugerida

ulcerativa, Crohn, polipose e malforma-
¢ao vascular, por exemplo.

1 - Achados clinicos e etiologia sugeri-
da: alguns dados da histéria e exame
fisico podem sugerir etiologia correspon-
- 2,78

dente (Tabela 3). Pendimiiie
EXAME FiSICO

A inspecao da regiao anal pode identi-
ficar lesdes sangrantes como: fissura anal, Eczema
mamilo hemorroidario, hemangioma,
polipo prolapsado e prolapso retal. O to-
que retal é muito importante em todos os
pacientes com histéria de sangramento,
pois pode confirmar a presenca de san-
gue na ampola retal e permite avaliacao
da textura e coloracio das fezes, Acha-
dos significativos como pélipos retais,
fecalomas e a cabeca de uma invagina-
¢ao intestinal podem ser identificados
pelo toque retal.? Determinadas altera-
¢oes no exame fisico apontam para
doencas sistémicas e/ou especificas
(Tabela 3).27.8

Diarréia

Sinais/ sintomas
Estigma de doencas hepdtica cronicas

Hemangioma cutaneo

Desnutrigao proteico calérica

Constipacao/ dor a evacuagao

Sangramento de grande volume/ indolor

Artralgia/ febre/ eritema nodoso/ aftas

Vomito/ diarréia/ febre associada

Etiologias sugeridas
Varizes esofagicas
Ma formacao vascular
Doenga hemorragica
Doenca cronica
Alergia a proteina heteréloga
Alergia alimentar, colite infecciosa ou parasitaria
Fissura anal

Diverticulo de Meckel / angiodisplasia

Sangramento de pequeno volume/ indolor Polipos

Massa abdominal/ dor abdominal/ vomitos/ Invaginagao intestinal
“fezes com aspecto de geléia de morango”

Doenga Inflamatdria Intestinal

Gastroenterite infecciosa
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Tabela 4
Achados clinicos e etiologia surgerida

estudar uma érea do tubo digestivo pou-
co acessivel aos métodos habituais.

HEMATOQUESIA

l

ESTABILIZACAO HEMODINAMICA

\

SONDA NASOGASTRICA **

l

PRESENCA DE SANGUE OU
HISTORIA DE MELENA

RAIOS X SIMPLES
DE ABDOME

ENDOSCOPIA
DIGESTIVA ALTA

3 - Capsula Endoscopica: é um exame
incorporado recentemente a prdtica cli-
nica e permite a visualizagao de todo o
intestino delgado. Apds a ingestao da
capsula, um dispositivo fixado ao paci-
ente captura multiplas imagens geradas
pela capsula, que posteriormente serao
descarregadas em um computador e ana-
lisadas pelo profissional capacitado.
Como desvantagem, nao permite a cole-
ta de material para estudo histoldgico.

CINTILOGRAFIA

Os estudos de rastreamento com
radionuclideos tém sido usados na ava-
liagao diagndstica de pacientes com he-
morragia digestiva. Esses estudos basei-
am-se na injecao de uma substancia ra-
dioativa na corrente sangliinea com a
finalidade de se identificar o ponto de
sangramento ativo. Na crianga, a cintilo-
grafia abdominal é o exame de eleigao
na identificacao do Diverticulo de

SEM SINAIS DE
OBSTRUGCAO

COM SINAIS DE
OBSTRUGAO

Meckel com mucosa gastrica ectopica.”™
8 A cintilografia abdominal com Tecnésio

I |

99m - pertecnetato tem 95% de sensi-

| coLonoscopia |

AVALIACAO
CIRURGICA

bilidade quando a mucosa géstrica esta
presente, podendo ser falso positivo nos
casos de ma formagdo vascular e obs-

trucdo intestinal.

-

SANGRAMENTO SANGRAP:AENTO ATIVO DE
NAO VISUALIZADO| | FONTE NAO IDENTIFICADA

FONTE ARTERIOGRAFIA VISCERAL
IDENTIFICADA

Deve ser realizada na vigéncia de san-

\ |

| gramento, sendo necessdrio sangramen-
to ativo de pelo menos 0,5 a 1 ml/min.”

CINTILOGRAFIA COM ARTERIOGRAFIA SELETIVA

HEMACIAS MARCADAS | |OU AVALIAGCAO CIRURGICA

TERAPIA
ENDOSCOPICA

Tem como vantagens a localizagao pre-
cisa das lesdes sangrantes e a possibili-

l |

S_ANGRAMENTO SANGRAMENTO
NAO LOCALIZADO LOCALIZADO

l

TRANSITO DE DELGADO
OU ENTEROCLISE

|

[ semLocaLizagio |

l

mTERoscomA ]

dade de hemostasia imediata através de
infusao de vasopressina ou embolizacao
@ seletiva dos vasos sangrantes com subs-

tancias inertes.””'* E um método prope-
déutico invasivo, raramente necessdrio
em pediatria.

PRINCIPAIS CAUSAS DE SANGRAMENTO
DIGESTIVO BAIXO NA INFANCIA:
Diverticulo de Meckel

£ a mais comum anomalia congénita
do trato gastrointestinal.? Trata-se de um
remanescente do ducto vitelino e ocorre
em 1 a 3% da populagdo normal. Meta-

hemorragia digestiva baixa intensa, volvulos e remogao de cor-
pos estranhos.''" O megacolon toxico, a peritonite generaliza-
da e a suspeita de viscera perfurada constituem contra-indica-
¢oes absolutas a realizagao da colonoscopia.'® As contra-indi-
cacoes relativas sio a obstrugao e semi-obstrugao intestinal,
anastomose intestinal recente e a instabilidade hemodinamica.
Os aparelhos utilizados em pediatria sao de tamanho padrao,
sendo que, em criangas menores e recém-nascidos, 0s
gastroscopios tém sido utilizados com fregiiéncia.

2 - Enteroscopia e endoscopia intra-operatoria: a enteroscopia e
a endoscopia intra-operatoria sao procedimentos que visam

de dos Diverticulos de Meckel sao reves-
tidos por tecido ectépico que pode ulcerar e sangrar. Dos 6 aos
24 meses de idade, a manifestagao clinica mais freqiiente € a
eliminacao volumosa e indolor de sangue vermelho vivo.” Em
criangas maiores, pode se apresentar na forma de complicagoes
como obstrucao intestinal (volvo, invaginagao, herniagao inter-
na) ou diverticulite (causada por supercrescimento bacteriano
no intestino delgado).® Nesses casos, 0 sangramento pode tam-
bém ser vermelho rutilante ou exteriorizar-se sob a forma de
melena ou geléia (invaginagao intestinal). O método diagndstico
de eleicao é a cintilografia abdominal.* O tratamento é a ressecgao
cirdrgica.
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Enterocolite Necrosante

Trata-se de um processo isquémico da mucosa intestinal que
evolui com infeccdo bacteriana secundaria. E provével que a
lesao inicial seja decorrente de imaturidade intestinal, porém, 7
a 13 % dos pacientes que desenvolvem a doenca sio recém
nascidos a termo e pode ocorrer fora do periodo neonatal como
complicagdo de diarréia.” As bactérias fregiientemente isola-
das sdo os gram negativos e anaerébios. O quadro clinico é
semelhante a sepse neonatal, podendo evoluir com enterorragia
e perfuracao intestinal. Os exames complementares incluem:
raio-X simples de abdome, que pode revelar distensio de alcas,
edema de parede, pneumatose intestinal (pequenas bolhas de
ar na submucosa) e raio-X simples de abdome em decubito
dorsal com raios horizontais, para avaliar pneumoperiténio.
Nas lesoes intestinais extensas, a ultrasonografia de abdome
pode evidenciar presenca de gis em veia porta. O enema opa-
co € contra indicado, pois pode causar ruptura de alcas
necrosadas."

Quando nao ocorre perfuragao intestinal e nio ha evidéncia
de necrose, o tratamento se baseia no suporte clinico, estando
indicado jejum por 7 a 14 dias e antibioticoterapia.

Enterocolite na Doenca de Hirchsprung

Constipagao intestinal, distensio abdominal e vOmitos nos pri-
meiros dias de vida é a forma de apresentacdo mais comum da
doenca de Hirchsprung. Porém, pode se manifestar com sangra-
mento intestinal, secunddrio 3 enterocolite bacteriana.®

Duplicagao Intestinal

Ocorre em qualquer local do trato gastrointestinal, porém,
em 2/3 dos casos, localiza-se no jejuno e ileo.® Pode se apre-
sentar na forma de cisto esférico e, mais raramente, como um
segmento tubular paralelo ao tubo intestinal. Clinicamente se
manifesta como sangramento, que pode ocorrer quando o seg-
mento duplicado é revestido por mucosa gastrica ectépica que
ulcera e sangra.?® Pode também se manifestar como massa
abdominal ou obstrucao intestinal. Na maioria dos casos, o
diagnostico é definido durante exploragao cirdrgica, mas pode
ser sugerido pela cintilografia abdominal quando existe mucosa
gdstrica ectdpica e pelo transito intestinal quando este eviden-
cia segmento duplicado.

Invaginacao Intestinal

Ocorre com mais freqiiéncia nos primeiros 2 anos de idade,?
com pico de incidéncia no 1° ano de vida, sendo geralmente
precedida por histéria de infecgao viral.® A apresentacao tipica
(80%) ¢é o inicio subito de dor abdominal em colica e vomitos,
seguido pela eliminagao de fezes em “geléia de framboesa”.* A
Caracteristica desse sangramento sugere que j4 tenha ocorrido
0 encarceramento intestinal com necrose hemorragica.®

Pélipo Intestinal

£ a mais freqiiente causa de sangramento gastrointestinal bai-
xo entre 2 e 5 anos de idade.*'> Os pélipos se apresentam
solitdrios ou maltiplos e podem se localizar em qualquer seg-
mento colbnico, sendo mais fregiiente no reto e sigmaide.
Exteriorizam-se clinicamente por sangramento retal de peque-
na quantidade, vermelho vivo, externamente as fezes e
indolor.*'"'¢ Para diagndstico, deve ser realizada a colonosco-
pia, que permitird a investigacao de todo o célon e o tratamento
(polipectomia endoscopica).'s

Vélvulo
Caracteriza-se pela rotagao do mesentério de uma alga intes-
tinal sobre seu proprio eixo, resultando em obstrugao parcial

ou total da luz intestinal, com isquemia secundaria.’” £ uma
patologia rara, estando entre as poucas indicacoes de
colonoscopia de urgéncia em pediatria.

Intolerancia a Proteina Heterologa

A intolerancia a proteina do leite de vaca é uma reacao de
hipersensibilidade aguda, que ocorre em lactentes jovens, po-
dendo se apresentar como diarréia mucosanguinolenta.'” A in-
tolerdncia a proteina da soja pode ocorrer de forma isolada ou,
em 25 a 50% dos casos, em associacao com a intolerancia a
proteina do leite de vaca.® Os lactentes em aleitamento materno
exclusivo também padem apresentar essa intolerancia, devido a
passagem de antigenos pelo leite materno.® O volume do san-
gramento varia desde pequenas raias de sangue nas evacua-
¢oes até sangramentos volumosos, que podem levar a repercus-
soes sistémicas. O tratamento consiste na exclusio da proteina
da dieta.® 17

Fissura Anal

E uma freqiiente causa de sangramento nos 2 primeiros anos
de vida. Pode gerar eliminacao de sangue vermelho vivo e nao
misturado com as fezes. E uma condicio dolorosa, que, na in-
fancia, pode ser resultante da eliminacao de fezes calibrosas e
endurecidas.’

Hiperplasia Nodular Linféide

Caracteriza-se pela hiperplasia do tecido linfoide presente no
colon e ileo terminal, decorrente de agressoes da mucosa intes-
tinal por antigenos alimentares.” Geralmente esta associada a
processos inflamatdérios ocasionados por bactérias, virus e para-
sitas. As manifestagoes mais comuns sao sangramento, dor ab-
dominal e diarréia.

Doenga Inflamatéria Intestinal

E caracterizada por um processo inflamatorio cronico da
mucosa intestinal, representada pela doenca de Crohn e a
retocolite ulcerativa. Na primeira, predomina a dor abdominal,
mas podem ocorrer deje¢des mucosanguinolentas, decorrentes
do processo inflamatorio em atividade ou de fistulas, fissuras e
ulceracoes perianais.® Na retocolite ulcerativa, o sangramento
retal e a diarréia sao os sintomas mais freqlientes,

Sindrome Hemolitico-urémica -

E caracterizada por anemia hemolitica microangiopatica,
trombocitopenia e insuficiéncia renal aguda.’ Freqiientemente é
precedida por febre, dor abdominal e diarréia sanguinolenta.
Esta relacionada com infecges por bactérias produtoras de Shiga-
like toxinas, especialmente a E. coli 0157:H7 *.

Angiodisplasia

Diante de sangramento intestinal em pacientes com estigma
de doenga vascular como hemangiomas cutaneos, telangectasi-
as; entre outros. Deve ser lembrada a posssibilidade de
malformacao vascular da parede intestinal.

Hemorréidas

Sao dilatacées varicosas do plexo hemorroidario, pouco fre-
qtientes na infancia. Quando presente, deve-se suspeitar de hi-
pertensao portal, mas pode ocorrer na constipacao intestinal
grave.?

Doengas Hemorragicas _
Pacientes portadores de distirbios de coagulacio podem apre-

sentar hemorragia digestiva. Os portadores de hepatopatia croni-

ca, além das varizes esofagicas, gastricas, duodenais e coloretais
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apresentam risco de sangramento por deficiéncia dos fatores de
coagulacao e ma-absorgao de vitamina K. No recém-nascido pre-
maturo a deficiéncia de vitamina K decorrente da imaturidade
hepética, pode causar sangramento digestivo e em outros locais.

Parasitoses Intestinais
Diarréia com muco e sangue (disenteria) pode ocorrer na
amebiase, tricuriase, shistosomose.
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SUMMARY
LOWER DIGESTIVE HEMORRHAGE
IN CHILDHOOD
Lower gastrointestinal hemorrhage in children is due to
several diagnoses according to the range. In order to
bring about a correct diagnosis it is important to give
emphasis to the clinical and dietary history, age range
and kind of bleeding. In generally, a case’s diagnosis
can be reached through physical examination, imaging
and laboratory findings, all of them guided by
hypotheses made during interview. The aim of this
literature-based review is discuss the main differential
diagnoses and propose a guideline in order to improve
clinical care in pediatric lower gastrointestinal
hemorrhage, colonoscopy.

KEY WORDS
Digestive bleeding, Lower gastrointestinal hemorrhage,
colonoscopy.
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PNEUMONIAS AGUDAS NA INFANCIA

Clemax Couto SANT'ANNA
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RESUMO

Artigo de revisao nao sistemdtica da literatura voltada
para os aspectos sanitdrios do atendimento a criangas
com pneumonia. Foram consultadas as bases MEDLINE
e LILACS, bem como publicagées de organizagées in-
ternacionais como a Organizacio Pan-americana da
Sadde e a Organizagao Mundial da Saude. Sio apre-
sentadas as propostas de rotina para pneumonias na
infancia segundo a OPAS/OMS e o Ministério da Sadide
do Brasil, esta tltima baseada no documento dirigido a
Hospitais de Pequeno Porte (OMS). Enfatiza-se a ade-
quagio de tais normas que preconizam o tratamento
inicial das pneumonias comunitdrias com derivados das
penicilinas, tendo em vista os recentes resultados do
estudo latinoamericano multicéntrico CARIBE sobre re-
sisténcia do pneumococo em pneumonias.

PALAVRAS-CHAVE
pneumonia, tratamento, crianga.

INTRODUCAO

Aproximadamente 10 milhoes de criangas morrem a cada
ano no mundo antes de completarem cinco anos de idade. A
maioria, por pneumonia, diarréia, maldria e sarampo, quase
sempre associado a desnutrigao. No Brasil, a pneumonia e a
diarréia ainda estao entre as principais causas de mortalidade
infantil "2

No Brasil, em 2001, mais de 1.680.000 criangas menores de
cinco anos de idade foram hospitalizadas no Sistema Unico de
Saude, com um custo superior a 400 milhdes de reais. As princi-
pais causas de internagao, em 68% dos casos, foram problemas
respiratérios e doencas infecto-parasitarias. Com um bom aten-
dimento em nivel primrio, voltado para a prevencao, acredita-
se que o nimero de internagdes se reduza, contribuindo para
diminuicao desses gastos.*

A importincia das infecgoes respiratérias agudas (IRA) e em
especial da pneumonia, como causa de morte em criangas em
todo 0 mundo e principalmente nos paises em desenvolvimen-
to, comegou a ser enfatizada ao final da década de 70, Naquela
época, o Ministério da Saade (MS) do Brasil, seguindo orienta-
¢do da OMS, comecou a se estruturar para enfrentar o desafio.

Os casos de IRA eram classificados com base em sinais e
sintomas apresentados pelos pacientes e tratados com drogas
padronizadas. A partir dos anos 90, passou a ser priorizado o
diagnostico e tratamento precoce das criangas com pneumo-
nia, estabelecendo-se normas de ambito nacional.®

No Brasil, a pneumonia constitui a primeira causa de
internacao e uma das principais causas de 6bito em meno-
res de 5 anos. Destes, em algumas regioes, quase metade
pode ocorrer no domicilio.

Os indices de morbimortalidade infantil apresentam dife-
rencas regionais intimamente relacionadas com a politica
economica adotada, problemas sécio-econdémicos da po-
pulacao e a rede publica de sadude. O MS do Brasil, visando
reduzir a morbimortalidade, os custos das doengas infantis
e promover a equidade, adotou o Programa de Satde da
Familia (PSF) e a estratégia de Atencao Integrada as Doencgas
Prevalentes na Infancia (AIDPI),

A estratégia AIDPI tem por finalidade promover uma rapida
queda na mortalidade em criangas menores de cinco anos. De-
senvolvida originalmente pela Organizagao Mundial de Satde -
OMS e pelo Fundo das Nagoes Unidas para a Infancia e a Ado-
lescéncia — UNICEF, caracteriza-se pela avaliagao simultanea e
integrada do conjunto de doencas de maior prevaléncia na in-
fancia, ao invés do enfoque tradicional que busca abordar cada
doenga isoladamente. ' ¢

Nos paises em desenvolvimento, a maior parte dos casos
de pneumonia em criancas esta relacionada 3 etiologia
bacteriana. O papel das pneumonias de origem viral ¢ me-
nos conhecido.

O principal agente etiolégico de pneumonia em criancas -
nos paises em desenvolvimento é o Streptococcus pneumo-
niae ou pneumococo, em qualquer faixa etaria, exceto nos
menores de dois meses de idade. Também deve ser levado
em conta a importancia do Haemophilus influenzae em cri-
angas com menos de 5 anos (5-8). As diversas etiologias, se-
gundo a idade do paciente estao descritas no Quadro 1.

Tabela 1
Agentes etiologicos de pneumonia aguda comunitaria segundo
a faixa etaria

Idade Agente Etioldgico
Até dois meses Streptococcus do tipo B
E. Coli
Klebsiella pneumoniae
Proteus sp
VSR
CMV
Herpes simples
S. pneumoniae
S. aureus
C. trachomatis
VSR
S. pneumoniae
H. influenzae
S. aureus
VSR
S. pneumoniae
M. pneumoniae
C. pneumoniae

Dois a seis meses

Seis meses a cinco anos

Maiores de 5 anos

VRS - Virus Sincicial Respiratério  CMV - Citomegalovirus
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Como dianosticar a pneumonia?

A suspeita diagnostica é feita em crianga com tosse ou dificul-
dade respiratdria. Quase sempre 0 processo se inicia com si-
nais de infeccao das vias aéreas superiores como coriza, espir-
ros e obstrugdo nasal. £ comum a ocorréncia de febre, anorexia
e adinamia. A queda do estado geral e 0 aspecto toxémico sao
mais evidentes quando se trata de processo bacteriano. As pneu-
monias virais cursam mais com tosse, dispnéia e sibilancia e a
crianga costuma manter-se em bom estado ge-
ral. Visando o diagnéstico clinico precoce de
pneumonia em menores de 5 anos, pode-se

Quadro 2

cécica, deve-se considerar o Mycoplasma pneumoniae. Nesse
caso, o paciente apresenta tosse persistente, sem expectoragao
ou com expectoracao clara, esta afebril ou tem febre baixa;
inicia-se com angina e pode cursar com lesoes exantematicas e
artralgias.'”

As normas internacionais preconizadas pela OPAS classifi-
cam as pneumonias na infancia segundo trés critérios: pneumo-

nia, pneumonia grave e muito grave," segundo o Quadro 2.

Classificacao de Pneumonias segundo aspectos operacionais - OPAS/OMS

dispensar exames complementares, inclusive
radiografias de térax.”"'

Mesmo quando a crianga é levada ao servigo
de satde com queixas tais como esta gripado,
ou esta com febre alta, a anamnese dirigida
devera identificar se a crianca apresenta os dois
sinais - tosse e dificuldade respiratoria - que per-
mitirao a classificagao do paciente.

Tiragem ou retragao subcostal, em qualquer
faixa etaria, e freqiiéncia respiratoria aumentada
em menores de 2 meses de idade, sao considera-
dos sinais de pneumonia grave, devendo a cri-
anca ser referida imediatamente para internagao. Priatinieiid

Quando a crianga apresenta sibilancia, a cau- grave
sa da tiragem ou do aumento da freqliéncia res-
piratoria pode ser hiperresponsividade bronqui-
ca. Os quadros de sibilancia devem ser trata-
dos com broncodilatadores, pois podem
confundir-se com pneumonia.

Na avaliacao do paciente, é importante detec-
tar sinais de gravidade ou sinais de perigo, in-
dependente de haver pneumonia e cuja pre-
senca justifica a internagao,''"*

Pneumonia

Pneumonia

Os sinais de gravidade em criangas menores -
muito grave

de 2 meses sao:

1 - geméncia

2 - recusa mantida do seio materno
3 - febre alta

4 - hipotermia

5 - sibilancia

CLASSIFICACAO  ACHADOS CLINICOS

TOSSE OU DIFICULDADE
RESPIRATORIA, além de pelo
menos um dos achados abaixo

FR elevada:

< 2 meses: > 60/ min
2mal2m: > 50/ min

12 m a4 anos: > 40/ min
Pesquisar sinais de Pneumonia
muito grave ou grave

Retracao subcostal;
Batimento de asas do nariz;
Gemido respiratorio;
Também: sinais de Pneumonia
muito grave; respiragao rapida,
ausculta de pneumonia; se possivel
RX (derrame, pneumatoceles, etc);
FR elevada:

< 2 meses: > 60/ min
2mal2m: > 50/ min

12 m a4 anos: > 40/ min
Pesquisar sinais de Pneumonia
muito grave ou grave,

Cianose;

Incapacidade para beber/ sugar ou
vomitos do alimento ingerido;
Convulsdes, letargia; Dificuldade
respiratoria grave (insuficiéncia
ventilatoria);

Também: respiragio rapida, BAN,
ausculta de pneumonia; se possivel
RX (derrame, pneumatoceles, elc).

TRATAMENTO

Amoxicilina ou
sulfametoxazol-trimetoprim
por 5 dias; ensinar a adminis-
trar a medicagao;

Voltar apos 48 hs; ensinar 0s
sinais de perigo'**'.

Penicilina cristalina ao menos
por 3 dias;

Apos melhora, trocar por
amoxicilina por 5 dias;

Se nio houver melhora:
cloranfenicol Ev ou IM ate
melhorar: apos VO;
Oxigenoterapia;

Medidas de suporte.

Cloranfenicol EV ou IM 8/8 hs
até melhorar; apos, VO 8/8 hs
até 10" dia; ou Penicilina
cristalina e gentamicina por 10
dias;

Se nio houver melhora:
gentamicina e oxacilina
(cloxacilina®) e avaliar * VO;
Oxigenoterapia; Medidas de
suporte.

6 - estridor em repouso

Notas: FR - Freqiiéncia respiratéria; *- Nao disponivel no Brasil;

Os sinais de gravidade em criangas de qualquer idade sao:

1 - cianose

2 - convulsoes

3 - sinais de desidratagao grave
4 - desnutrigao grave

5 - recusa em beber liquidos

6 - sonoléncia anormal

7 - letargia/irritabilidade

O quadro clinico grave, de evolugao abrupta, com toxemia,
derrame pleural expressivo (geralmente purulento), pneumatoce-
les ou outras complicagdes em especial em lactentes com menos
de 6 meses sugere etiologia estafilococica (Staphilococcus aureus)
e indica internagao hospitalar.'

O diagndstico em criangas maiores de 5 anos segue as mes-
mas bases gerais descritas. Nestas, além da etiologia pneumo-

(**) v. pag.5 (Sinais de gravidez ou sinais de perigo)

Pneumonia: tratamento hospitalar

Estima-se que cerca de 10 % do total de casos de pneumonia
necessite internacao hospitalar. Esse percentual corresponde a
classificacio pneumonia muito grave ou grave, do Quadro 1.

A primeira abordagem, em ambiente hospitalar, de casos de
pneumonia seria identificar a provavel etiologia do processo.
Deve-se levar em conta a idade do paciente, antecedentes mor-
bidos, como desnutrigao grave e outras imunodeficiéncias, ane-
mia falciforme, doencas do sistema nervoso e outras, assim como
o emprego recente de antibidticos e outras drogas.”"

Alguns exames complementares poderdo ser (teis: radiografia
de térax, hemograma, para possivel diferenciagao entre virus e
bactéria, hemocultura, sempre que houver disponibilidade; exa-
me do liquido pleural (bacterioscopia pelo método de Gram e
cultura para germes piogénicos), quando houver derrames de
médio a grande volume.®'

O tratamento empirico de pneumonias é empregado largamente
nos servicos pedidtricos, em fungao da dificuldade geral do di-
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agnastico etiologico. Fundamenta-se, principalmente, no qua-
dro clinico-radiolégico do paciente. O MS chegou a padroni-
zar, na década de 1990, o algoritmo descrito no Quadro 3, que
incorporou as normas para atendimento hospitalar da
OMS/OPAS, 10

A principio, na crianga de 2 meses a 4 anos, com pneumonia
comunitdria, pensa-se inicialmente na etiologia pneumococica
(S. pneumoniae) e, nesse sentido, propde-se o tratamento com
penicilina cristalina, ou, eventualmente, procaina. A segunda
bactéria em grau de freqiiéncia como causadora de pneumo-
nia nessa faixa etdria é o H. influenzae, que também poderia ser
tratada com penicilina cristalina. Dentro de 48 a 72 horas, em
geral, tem-se boa resposta clinica em se tratando de
S. pneumoniae, com melhora da febre, do estado geral e redu-
¢ao da freqiiéncia respiratéria. Quando tal nio se verifica, ad-
mite-se a possibilidade de se tratar de H. influenzae, resistente 3
penicilina - que geralmente é resistente também 3 ampicilina -
dai a troca por cefuroxima (cefalosporina de 22 geragao), ceftri-
axona (cefalosporina de 32 geracao) ou cloranfenicol. Outra
possibilidade de nao melhora naquele prazo com o emprego
de penicilina é o aparecimento de complicagoes, como o der-
rame pleural,

Este pode ser apenas um derrame para-pneumonico, isto é,
reativo, sem bactérias, ou pode ser derrame purulento, caracte-
rizando o empiema pleural. E recomendavel a toracocentese
para identificagao do derrame e eventual troca de antibiético. '
Em caso de empiema, esta recomendada a drenagem toricica
em selo d'dgua. Alguns grupos defendem a abordagem mais
ampla dos derrames pleurais infecciosos, visando acelerar o
processo de cura e conseqiientemente reduzir o tempo de
internacao hospitalar. Trata-se do debridamento precoce do
empiema, realizado apds uma semana, quando ainda ha saida
de secre¢ao purulenta pelo dreno ou existe fistula broncopleural
importante. Pode ser feita por loracoscopia ou por toracotomia
minima que liberam as aderéncias pleurais e permitem uma
drenagem do espago pleural mais eficiente. Entretanto, ainda
nao é de pratica corrente.?

Ainda na crianca de 2 meses a 4 anos, o tratamento poderd
ser dirigido logo no inicio para o 5. aureus, se houver evidénci-
as fortes nesse sentido, como é o caso de desnutridos graves
com quadro toxémico, principalmente lactentes menores de 6
meses, jd iniciando o processo com empiema pleural, pneuma-
toceles ou que apre-
sentem portas de en- Quadro 3:

Pneumonia: tratamento ambulatorial

O tratamento ambulatorial que devera ser empregado nos ca-
sos classificados como pneumonia estd padronizado com dro-
gas para administracao por VO, como amoxicilina, ampicilina
ou penicilina procaina. O tempo de antibioticoterapia é de cer-
ca de 7 dias. Devera ser agendada nova consulta dentro de 48
a 72 horas, para reavaliacio. A adesao ao tratamento é funda-
mental para garantir o éxito da terapéutica. Deve ser feito grande
empenho para que o responsavel pela crianca compreenda bem
como deverd ministrar as drogas, com relacao a quantidade e
hordrio, bem como reconhecer alguns sinais de gravidade de
pneumonia, como respiragao rapida ou dificil, dificuldade em
alimentar-se ou ingerir liquidos e piora do estado geral que jus-
tificariam a volta da crianga ao servigo de satde para reavaliacdo,
antes do tempo previsto.?”

Na consulta de reavaliagio, recomenda-se proceder como
segue:

1 - Se FR diminuiu, a temperatura abaixou, estd sem febre e
come melhor, continuar tratamento por mais 5 dias (totalizando
7 dias)

2 - Se nao houve melhora da FR, da febre ou do apetite, trocar o
antibiotico ou, se surgirem sinais de gravidade, encaminhar para
internacao.

A resisténcia do pneumococo a penicilina

Em 1998, iniciou-se o Projeto CARIBE (Latin-american
multicente study on antibiotic resistence of Streptococcus
pneumaoniae), estudo multicéntrico que envolveu sete paises da
América Latina e Caribe e cujo objetivo foi conhecer a evolucio
de criangas com pneumonia tratadas com penicilina ou
ampicilina, do ponto de vista de resisténcia do pneumococo. O
principal tipo sorologico de pneumococo isolado no Brasil foi o
14 (Grafico 1).

Na crianga, ao contrério do adulto, nao ha diferencas significa-
tivas no quadro clinico ou na gravidade das infeccoes pulmona-
res causadas por cepas de pneumococo suscetiveis ou resisten-
tes a penicilina." Alguns autores preconizam o uso de doses
altas de penicilina (200 000 Ul/kg), considerando que essa dro-
ga necessitaria de elevados niveis séricos para o tratamento de

trada, como infec- Tratamento de pneumonias na infancia em hospitais Penicilina cristalina:
coes de pe-le, Nesse 100 000 a 150 000 U/kg/dia EV de 6/6 horas (*)

caso, recomenda-se a
administracao de oxa-
cilina.

Reavaliacao em 48 horas
e Melhora: mantém antibiético

AS criangas menores

* Nao melhora ou piora = radiografia de térax PA e perfil sentado
1

de 2 meses deverao
iniciar tratamento de
pneumonia com asso-

Derrame pleuraltoracocentese
e/ou drenagem torécica (**)

Sem Derrame trocar para
cefuroxime ou ceftriaxone

ciagao de antibioticos,
visando germes gram
positivos e gram nega-
tivos, ja que nao é

bem conhacida a ofi. ® Qutra opgao: clorafenicol

* Melhora: manter penicilina por 14 dias
® Piora: troca para oxacilina se houver condigGes de risco para S. Aureus
® Ou trocar para cefuroxim; ou ceftriaxone + oxacilina

logi - i . - . T !
ologia de pneu-monia Obs: Havendo situacoes de risco e evidéncia

nessa faixa etdria e ha clinico-radiolégica
o risco de agentes para pneumonia estafilocdcica, iniciar
gram negativos, es- tratamento com oxacilina

treptococos b hemoli- 200 mg/K/dia EV de 6/6 hs.

(**) Derrame Pleural - Indicada drenagem
cirdrgica quando:

a) Aspecto purulento do liquido

b) Bacterioscopia e/ou cultura positiva

c)PH<7,2

ticos e mesmodo S.

Fontes: Consenso Brasileiro sobre Pneumonias. |. Bras de Peneumol 1998; Tratamento

aureus.'® de Pneumonias em Hospitais de Pequeno Porte, MS.1997.
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pneumonia por cepas de resisténcia intermedidria. Entretanto,
em doses habituais, a penicilina ou outro beta lactamico equi-
valente seria insuficiente apenas para pneumococo de muito
alta resisténcia, com MIC superior a 4 microgramas/ml. No caso
de cepas de resisténcia intermediaria, cefuroxime, cefotaxime e
ceftriaxone podem ser Uteis. Nas cepas de alta resisténcia, a
vancomicina, provavelmente, é a droga de elei¢ao.™

O projeto CARIBE estudou 292 cepas de pneumococo isola-
das de 2803 criancas com pneumonia, das quais 48% eram
sensiveis a pencilina, 24% tinham resisténcia intermedidria e
219% tinham resisténcia total. O tratamento com penicilina foi
exitoso em 70% dos casos. As falhas terapéuticas nao se relaci-
onaram com o grau de susceptibilidade da amostra de
pneumococo.'™"®

Grifico 1
Principais tipos sorologicos de pneumococos isolados em criangas
com pneumonia grave no Brasil. OPAS.Estudo CARIBE, 1998-2003.
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BIOLOGIA MOLECULAR DO CANCER DO COLO UTERINO
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S6nia Maria Neumann CUPOLILO, Denise Gasparetti DRUMOND, Jodo Carlos Arantes JUNIOR, Vicente Rosauro VIDAL

Hospital Universitario-Universidade Federal de Juiz de Fora

RESUMO

O cédncer do colo uterino permanece um grande pro-
blema de sadde publica em todo o mundo sendo im-
portante causa de 6bito. A revelacio da conexao entre
0 papilomavirus humano (HPV) e as lesées intraepiteli-
ais e a neoplasia invasiva cervical promoveu uma série
de investigacées que permitiram o conhecimento da
histéria natural do HPV e os eventos moleculares refa-
cionados com a carcinogénese cervical. O estabeleci-
mento de subtipos de HPV, dos eventos moleculares
das lesoes neoplisicas por eles determinados e das di-
ferentes taxas de incidéncia do cancer cervical invasivo
entre as populagées tornou 6bvia a importancia do
fator epidemioldgico, do rastreamento pela colpocito-
logia (Papanicolau), dos métodos moleculares diagnés-
ticos e do tratamento das lesoes consideradas pré-
invasivas. Sabe-se, hoje, que os subtipos 16, 18, 31 e
45 de HPV sdo os responsaveis por mais de 95% dos
casos de cancer do colo uterino. Importantes, também,
540 as oncoproteinas virais £6 e £ 7, que interferem com
as proteinas do ciclo celular, como as P53 e retinoblas-
toma (Rb). Outras pesquisas mais recentes investigam
0 papel de outra proteina, a P63, sua acdo reguladora
sobre a infeccdo e o seu papel na evolucio desse tipo
de cancer. A telomerase também estd sob investigacao
como um biomarcador para populagées de alto risco.
Além disso, a avaliacdao do efeito do estrogeno na
carcinogénese cervical aponta para o papel epidemio-
légico dos contraceptivos orais. Pela importancia do
cancer de colo uterino no pafs, esta revisio tem como
objetivo mostrar os resultados pontuais das pesquisas
sobre a biologia molecular desta neoplasia.

PALAVRAS-CHAVE
Cancer cervical, biologia molecula r, HPV,

INTRODUCAO

No Brasil, o cancer do colo uterino é a segunda causa de morte
por neoplasias para o sexo feminino. Entretanto, em alguns esta-
dos do norte do pais a situagao é mais grave, ja que essa neoplasia
€ a responsavel pelo maior nimero de abitos entre as mulheres,!
O diagnastico precoce das lesges intraepiteliais e da neoplasia
cervical mostra um potencial de prevencao e cura elevadissimo,
0 que possibilita a redugao dos gastos publicos ou privados com
0 tratamento, e também a morbi-mortalidade da doenca.?

No Brasil, do ponto de vista tedrico, o rastreamento do cancer
do colo uterino através da colpocitologia preventiva estd ao al-
cance de qualquer mulher, mas, dados do Instituto Nacional
do Cancer (INCA) mostram que, anualmente, surgem cerca de
25 mil novos casos da doenca e 7 mil mortes.’ Outras avalia-

¢oes nacionais constatam que 30% das mulheres se submetem
a0 exame Papanicolau apenas trés vezes na vida e que 70% dos
casos de cancer do colo sio diagnosticados em fase avancada.*
Por tudo isso, a doenca no pais configura-se como um prable-
ma de sadde publica a ser enfrentado.,

Essa doenca é hoje considerada como sexualmente transmis-
sivel pela evidente ligagdo com a infecgao pelo papilomavirus
humano (HPV).*%7 Diversos tipos de HPVs tém sido relatados e
alguns deles relacionados a neoplasia cervical & %10 Entretanto, a
infecgao isolada nem sempre evolui para as alteragoes malig-
nas, o que faz supor mecanismos alternativos para tumorigénese
cervical." N6s também temos observado que determinados fa-
tores de risco coma, por exemplo, o tabagismo, aumentam em
muito a chance de surgirem lesoes epiteliais de alto grau e carci-
noma de colo uterino.?

Talvez as substancias do tabaco e outras ativem ou modifi-
quem determinadas regioes cromossémicas e suscitem modifi-
cagao de genes supressores de tumores, tornando real a transfor-
macao neoplasica.

Todas as pesquisas relacionadas com oncogénese mostram a
inativagao do gene p53 como um evento critico.''"% Na
carcinogénese cervical HPV-associada, esse fato estd intimamente
relacionado a oncoproteina E6, que é codificada por HPVs de
alto risco.'” '* No cancer cervical HPV-negativo, o mecanismo
parece ser outro."” Além das alteragoes moleculares relaciona-
das com o mecanismo neopldsico em si, a procura de
biomarcadores analisa a presenca de telomerases em determina-
dos tipos de lesoes intraepiteliais e/ou invasivas. Sem divida, a
definigio de biomarcadores ajudaria no diagnéstico e nas estra-
tégias de tratamento. Esse ltimo ponto é fundamental porque a
identificagao das alteracoes moleculares no cancer cervical, as-
sociada ao estabelecimento do tipo HPV na infeccao, pode levar
4 Novas terapias para tratar esta neoplasia ja instalada e, em uma
visao de longo prazo, prevenir a doenca.

ONCOGENESE PELO HPV

Desde a publicacao da estrutura do icido desoxirribonucleico
(DNA), por Watson & Crick, em 1953, houve grande progresso
na compressao das fungoes celulares.® A fita de DNA é uma
estrutura em dupla hélice que contém o codigo genético. A mo-
lécula de DNA transmite a informagao genética através de sua
capacidade de duplicacio e ulterior divisio celular." Nas célu-
las filhas, as informacoes especificas na fita de DNA sio transcri-
tas, em nivel nuclear, para a fita de cido ribonucléico mensagei-
ro (RNAm), que copia e envia ao citoplasma essas informacaes,
em mecanismo conhecido como transdugdo. A partir dai, a célu-
la estd pronta para a sintese de proteinas. Cada célula é progra-
mada para cumprir suas funcées e terminar o seu ciclo de vida
com a morte celular.”® O inicio da mitose nio significa necessa-
riamente divisao celular. Muitas vezes, a célula fica parada até
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meses nos checkpoints para reparo de defeito na copia do
DNA. Os genes encarregados do conserto dessas falhas sdao
chamados de genes do reparo do DNA."” A regulacdo do ciclo
celular ¢ dependente de dois tipos de proteinas, as ciclinas e as
cdk (ciclin dependent kinases). As ciclinas, de diversos tipos
(A,B,D etc.), controlam a taxa de fosforilacao protéica, sendo
responsiveis por vdrios fenébmenos que acontecem na divisao
celular.”” Todos os mecanismos envolvidos na divisao celular
sao complexos e necessitam de finas regulagoes.

Os avancos da biologia molecular possibilitaram a identifica-
¢ao de varios genes que estio comprometidos com as fungoes
celulares, fundamentalmente daqueles envolvidos no crescimen-
to celular, os protooncogenes, levando a um melhor conheci-
mento do processo da carcinogénese humana. As neoplasias
surgem da ativagao dos protooncogenes e da inativacao dos
chamados genes supressores de tumor. Nos virus, a ativagao de
um protooncogene em v-onc pode se dar por mutagao durante
a transdugdo ou por expressao aumentada quando o0s
protooncogenes sao inseridos perto de promotores virais po-
tentes.'* Os genes supressores de tumor mostram-se fundamen-
tais por impedirem a multiplicagao celular desordenada.”® En-
tre vérios genes desse tipo destacam-se dois, o p53 e o Rb.
Defeitos no p53 sao a forma mais comum de alteracao genética
em neoplasias humanas. Ja o Rb, assim chamado por ter sido
descrito no retinoblastoma, mostra como produto a pRb, que €
uma fosfoproteina nuclear que atua cOmo repressora da divi-
sio celular. A perda dos dois alelos do Rb & encontrada em
diversos tipos de neoplasias.”’

Também essenciais para o ciclo celular sao as estruturas co-
nhecidas como teldmeros, que sao como “fechos” dos
cromossomos. A cada divisao celular, os teldbmeros mostram
encurtamento significativo a ponto de, apos varias geracoes
celulares, nao estarem mais presentes, ndo sendo possivel a
duplicagao do cromossomo. Essa € considerada a base
molecular do envelhecimento. A presenca da telomerase,
enzima que reconstroi o telomero, fornece as células caracteris-
ticas de imortalidade.”

Os HPVs representam uma familia de virus DNA com mais de
150 gendtipos. Estima-se que mais de 40 desses gendtipos sejam
capazes de infectar as células do trato anogenital de humanos,
alguns causando apenas verrugas e outros responsaveis por
neoplasias intraepiteliais e invasivas.?*2* Considera-se que cerca
de 20 tipos de HPV podem estar relacionados com o carcinoma
cervical.> % Diversos estudos moleculares tém demonstrado que
cerca de 90% dos carcinomas cervicais contém DNA-HPV. 1 13

Alguns pesquisadores separam 0S HPVs em trés grupos: um
anogenital, outro associado a epidermodisplasia verruciforme
e um mucocutineo. Embora esses grupos sejam altamente es-
pecificos, sempre hd superposigoes, principalmente entre 0s
grupos anogenital e mucocutaneo.?”?* Virios tipos de
papilomavirus infectam virtualmente qualquer superficie
epitelial, incluindo a pele e as superficies mucosas.”** Pela
habilidade em produzirem neoplasia, os mais prevalentes virus
do grupo de HPVs anogenital podem ser separados em 3 cate-
gorias: uma dos virus de baixo ou nenhum risco oncogénico
(HPVs 6, 11,42, 43 e 44), outro de risco oncogénico intermedi-
ario (HPVs 31, 33, 35, 51 e 52) e a terceira categoria grupa os
considerados virus de alto risco oncogénico (HPVs 16, 18, 45
e 56).° Mesmo entre 0s tipos considerados carcinogénicos para
os humanos, existem os de maior oncogenicidade e de maior
prevaléncia, como € o caso do HPV16 e 18.2* Em contra-parti-
da, os HPVs tipos 6 e 11, produtores das verrugas, sao conside-
rados como niao oncogénicos.t*"*

Os HPVs do grupo de baixo risco sao 0s encontrados princi-
palmente nos condilomas acuminados e planos e lesdes intra-

epiteliais de baixo grau (LSIL), sao raros nas lesoes intraepiteliais
de alto grau (HSIL) e virtualmente nunca presentes nos carcino-
mas invasivos. Os HPVs considerados de risco intermedidrio
raramente sio vistos nos condilomas acuminados, estao associ-
ados 3s LSIL e HSIL e infreqiientemente sao vistos nos canceres
invasivos. Os HPVs de alto risco ocasionalmente sao encontrados
nas LSIL, mas estao consistentemente presentes nas HSIL e carci-
noma invasivo. As LSIL quase sempre mostram mais de um tipo de
HPV. Ja nas HSIL, mais que um tipo de HPV é muito raro. ‘O
estabelecimento do tipo de HPV nao é possivel apenas com base
nos critérios histoldgico ou citolégico. Do mesmo modo, os cri-
térios morfologicos/citologicos nao permitem distinguir em uma
LSIL as alteracoes decorrentes apenas da infeccao pelo HPV da-
quelas ja de origem “displasica”.

A infeccao isolada pelo HPV nao é suficiente para produzir
carcinoma cervical. Apés a infecgao, possivelmente na depen-
déncia do tipo de HPV, o virus pode se manter intranuclear e
extracromossomal na forma fisica circular, isto é, epissomal, repli-
cando-se sincronicamente com a célula hospedeira.** Para que
ocorra a transformacao maligna pelo HPV de alto risco, é necessa-
ria a interacao entre o genoma do papilomavirus, a célula humana
hospedeira e o surgimento de mecanismo onde as proteinas virais
codificadas interfiram com as proteinas da célula hospedeira mo-
dificando 0s processos mitoticos e de reparo do DNA, 528

Os HPVs sio epiteliotropicos por natureza e O ciclo de vida
deles esta vinculado com a diferenciagao terminal das células do
epitélio escamoso que mostram 0s virus no estagio produti-
vo.'%% O estagio nao produtivo compreende o estabelecimento
do genoma viral com um baixo nimero de copias (plasmideos)
no ntcleo. Isso ocorre nas células da camada basal do epitélio,
onde o HPV replica seu DNA, mantendo as copias durante a
divisao das células basais e para-basais e estabelecendo um
consistente nivel de genoma viral.'” As células infectadas progri-
dem com seu ciclo de vida normal e uma populagao de células
filhas deixa a membrana basal para se estratificarem e se diferen-
ciarem. Essa etapa leva o ciclo de vida viral para o estagio produ-
tivo, que vai ocorrer nas camadas superiores, diferenciadas do
epitélio. Durante essa fase, 0 HPV amplifica seu genoma com um
pumero muito maior de copias e expressa seus genes tardios ou
finais e produz sua “prole”.”” O HPV nao induz a lise celular, e
ulteriores ciclos de infeccao ocorrem pela liberacao dos virus
contidos nas células. Esse processo continua até que o tratamen-
to, ou o estado imunologico da paciente, elimine a infec¢ao. As
proteinas dos HPVs estimulam a proliferacao das células e interfe-
rem com a diferenciacao do epitélio normal, ocorrendo a produ-
cao de um maior nimero de células na camada basal. Isso tam-
bém resulta em um retardo na diferenciagao terminal.** As infec-
coes das células epiteliais pelo HPV podem ser do tipo permissiva
ou persistente. Na infecgao permissiva, todos os passos classicos
do ciclo de vida viral sao seguidos: adsor¢ao e penetracao, trans-
cricao, translagdo, replicagao do DNA e maturagao. Quando o
ciclo de desenvolvimento do HPV pdra em certos estagios do
ciclo de replicacéo, a infecgao persistente ocorre.”

Os estudos iniciais sobre as propriedades de transformacgao
do HPV foram realizados em diversos mamiferos que ndo o
homem. Do estudo com o papilomavirus bovino, trés seqliéncias
de oncogenes foram apontadas como importantes: a E5, EG e
E7.38.3 Como os HPVs 16 e 18 estao intimamente associados
com o desenvolvimento de carcinomas anogenitais nos huma-
nos, as investigagoes da capacidade de transformagao do HPV
comegaram a partir do estudo desses tipos de HPVs.”** Embora -
esses HPVs tenham muitas agdes na célula infectada, duas delas
sio consideradas como fundamentais: o efeito sobre o gene
p53 e sobre o Rb. O p53 esta presente em todas as células e é
conhecido como gene regulador do ciclo celular. Uma de suas
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fungdes mais importantes é o reconhecimento da ocorréncia
de danos no DNA com parada do crescimento celular para
reparo do defeito ou, se isso nao for possivel, desencadear o
mecanismo de morte celular.por apoptose.” O gene Rb foi
primeiro reconhecido como estando mutado ou deletado no
retinoblastoma. Sua fungao é permitir ou interromper a pro-
gressao do ciclo celular dependendo de seu estado de
fosforilagao.® Os HPVs de alto risco oncogénico agem sobre
as proteinas proprias das célula hospedeira através da interagao
de suas oncoproteinas. Quando essa integracao ocorre, ha rup-
tura no genoma viral levando a perda de funcao das proteinas
E1/E2. Esse fato causa, entdo, uma desregulacio de E6 e E7,
resultando na transformacao celular.® A desregulacio de E6
leva a degradagio da p53 e a da E7, ao bloqueio da Rb.%
Ambos os eventos parecem ser fundamentais para a modifica-
ao do ciclo celular, producdo de instabilidade gendmica e
transformagao maligna.’»* A necessidade de outros eventos
genéticos para a transformacao maligna é deduzida pela rara
ocorréncia do cancer de colo uterino, quando comparada com
a prevaléncia da infeccao pelo HPV, e o longo periodo de
tempo necessario para progressio da neoplasia intraepitelial
para cancer.

De qualquer modo, o que se sabe com absoluta certeza é que,
no cancer cervical HPV-relacionado, o mecanismo mais eviden-
te para oncogénese é a degradacio e a nio mutagdo da p53 pela
E6. J& no carcinoma cervical HPV-negativo, acredita-se em muta-
¢ao do p53 como o mecanismo tumorigénico mais provavel.'?
Essa hipotese se origina de observacoes obtidas com linhas de
células de carcinoma cervical HPV-negativos e HPV-positivos,
onde a mutacio do p53 tem alta freqliéncia nas primeiras e é
muito rara nas segundas.'”'* Entretanto, recente trabalho relata
uma nova linha de célula (CA) obtida de um carcinoma
epidermdide ndo queratinizante de colo uterino, invasivo, HPV
negativo e que cresce rapidamente em cultura. Essas células pro-
movem o crescimento de tumor s6lido em camundongos
histologicamente diagnosticado como carcinoma epidermoide,
Ndo mostra mutagdo do p53 e apresenta alta atividade da
telomerase.'® Possivelmente esse tipo de cancer nao ests associ-
ado nem ao p53 e nem ao estado de infeccao pelo HPV.

ONCOPROTEINAS VIRAIS

Trés regioes no genoma dos virus HPVs podem ser distinguidas
umas das outras: a conhecida como URR (upstream regulatory
region), a regiao inicial ou precoce e a final ou tardia.*" 4 A
URR ainda nao ¢ bem conhecida, considerando-se como uma
regido ndo codificante do virus, reconhecida como uma regiao
reguladora contendo sitios de ligagdo.? As fungoes ja conheci-
das dessa regiao sao: replicacio viral e transcricao de seqiién-
cias da regiao inicial. A regiao inicial ou precoce € responsaivel
por codificar proteinas que sio criticas para o estabelecimento
do ciclo de vida do virus (E1, E2 etc.). Essas proteinas interagem
€om 0 genoma e programa da célula hospedeira para produzir
novo DNA viral. A regiao final, ou terminal, é ativada apés a
replicagao do DNA viral e os genes dessa regiao (L1, L2) codifi-
Cam as proteinas para o capsideo ou invélucro viral.? Todas as
proteinas que sao descritas nas regioes finais ou tardias sao
reguladas pela transcricao de proteinas que sao produzidas
somente pelas células do epitélio escamoso que estao em pro-
cesso de maturacao terminal. A quantidade dessas proteinas
correlaciona-se altamente com a diferenciagdo terminal.?® Quan-
do a diferenciagio terminal ocorre nas lesdes benignas como,
por exemplo, o condiloma, muitas proteinas da regiao tardia
ou terminal estao presentes, enquanto que naquelas lesdes ca-
racterizadas pela perda de diferenciagdo, tais como as HSILs,
hd pouca ou nenhuma proteina capside nas células epiteliais.

Os genes da regiao inicial tém sido muito estudados por serem
criticos na fungao de replicacao viral, utilizando o genoma do
hospedeiro, e por estarem associados com o desenvolvimento
das neoplasias cervicais (43). A regiao inicial consiste de seis
genes E1, E2, E4, E5, E6 e E7.2 Esses genes virais controlam a
replicagdo viral e codificam as proteinas que s3o responsaveis
pela manutengdo do elevado namero de copias virais
intracelulares. Além disso, participam da transcricdo que vai
produzir as oncoproteinas que transformam as células epiteliais
normais em células malignas.?® Os genes E1 e E2 estio envolvi-
dos na replicacio viral e manutengao do genoma. Eles sao par-
ticularmente importantes porque codificam proteinas de liga-
¢do que regulam a transcricio de outras proteinas iniciais ou
precoces.* Embora a proteina E4 seja um produto da expressao
génica precoce ou inicial, ela produz uma fusio de proteina
incorporando parte da proteina E1 (E1E4), e é freqlientemente
considerada como uma proteina terminal ou tardia com produ-
¢do e localizagao no citoplasma das células das camadas mais
superiores, exatamente antes da completa “montagem” viral.*
Essa proteina interage com as proteinas do hospedeiro e alteram
a citoqueratina do citoplasma celular para produzir os caracte-
risticos coilécitos e facilitar a liberacao das particulas virais. O
produto do gene E5 interage com os fatores de crescimento da
membrana celular e se acredita em sua participacao na transfor-
magao maligna celular.®® Mas, sao os genes E6 e E7 que codifi-
cam os produtos protéicos que tém maior importancia nessa
transformacao. Por serem oncogénicas em células permissivas,
agirem através de mecanismos que alteram o ciclo celular da
célula infectada e produzirem a imortalizagao dos queratinéci-
tos, essas duas proteinas tém papel de destaque na oncogénese
do cancer cervical.*

Os genes E6 e E7 dos HPVs genitais humanos parecem funda-
mentais para transformar as células hospedeira.*® * A proteina
viral codificada pela seqiiéncia E6 consiste de aproximadamente
150 aminodcidos e apresenta uma moderada homologia, em ni-
vel de aminodcidos, nos diferentes subtipos virais, o que pode se
correlacionar com sua fungdo.” Nos condilomas produzidos
pelo HPV 6, a E6 é expressa intensamente nas células da cama-
da basal e ausente nas células diferenciadas da camada superfi-
cial. Também tem se observado que, nesse tipo de lesao, as
células diferenciadas mostram importante expressao das prote-
inas da regido terminal L1 e L2. Os sinais de E1 e E2 sao mais
detectados nos niicleos, indicando que os niveis de RNAmM com
potencial de codificacao para essas proteinas iniciais ¢ muito
baixo nas lesoes benignas. Fato diferente ocorre nas lesdes com
pior diferenciagao celular, como é o caso das HSIL, onde ocorre
a desrepressao da transcricao de E6/E7 e os sinais sio detecta-
dos através de todo o epitélio indiferenciado. O padrao de trans-
cricao € semelhante tanto para as lesoes pré-malignas quanto
para as malignas. O completo baixo nivel de expressio de RNAmM-
E6 e o aumento na transcricao de EG/E7 indica que o RNAm
com potencial para codificar E7 é expressado em altos niveis. O
RNAm codificando a E2 em toda sua extensio é usualmente
ausente nos carcinomas positivos para HPV 16, mas mostra
uma intacta regido E indicando uma sub-regulacio desse
repressor de transcricao.*® Quando o grau das lesoes aumenta,
OuU no carcinoma invasivo, o L2 e L1 transcritos parecem desa-
parecer, embora os sinais especificos para L1 ainda possam ser
detectados. A presenca de L1 parece refletir um padrao de boa
diferenciaciao do carcinoma.™

A oncoproteina E7 é uma fosfoproteina que apresenta 98
aminoacidos, localizada na matriz nuclear. Essa seqliéncia se
liga ao produto da regido supressora de tumor Rb e p107. Am-
bos, Rb e p107, regulam a divisao celular, porém em diferentes
estdgios. Acredita-se que, quando aE7 se liga ao Rb ouaop107,
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libera um fator de transcricao normalmente ligado ao Rb/p107
porque a ligagdo ao E7 ocorre no mesmo sitio receptor. Esse
fator chamado E2F é uma seqiiéncia especifica de DNA e é
essencial para a divisao celular.?® Existem evidéncias de que a
associacao do E7 com Rb/p107 forma um complexo que coor-
dena uma cascata de eventos com sinais positivos e negativos
que culminam na replicagdo do DNA e sua divisao com
inativacao da agao de bloqueio do ciclo celular desempenhado
pela pRb. As proteinas do E7 dos HPVs de baixo risco também
se associam ao Rb/p107, mas apresentam uma diferenga quan-
titativa em relagdo a afinidade de ligagao do E7 dos HPV de alto
risco. Essa diferenca na afinidade de ligagao pode estar relacio-
nada a capacidade de nao transformagao das células normais
em neopldsicas por estes tipos de HPVs.

O gene HPV ES5 é freqiientemente deletado ou nao é expresso
em carcinomas de colo, ao contrdrio dos E6 e E7, que sempre se
expressam. 1sso sugere que essa seqiiéncia s6 tenha importan-
cia nos passos iniciais da carcinogénese. Ja a introdugao do
HPV 16-E5 em queratindcitos imortalizados induz a capacida-
de de formar tumor, sugerindo seu potencial maligno.”” A loca-
lizacao do E5 no compartimento celular é a mesma do receptor
de fator de crescimento, e este leva a um aumento da expressao
dos receptores para EGF (fator de crescimento epidérmico). Es-
ses receptores sao fosforilados e se mantém na forma ativa, tor-
nando a célula infectada muito mais sensivel a proliferacao.

GENES SUPRESSORES DE TUMOR

A p53 é uma fosfoproteina de 393 aminodcidos envolvida nos
processos de crescimento celular, reparo e sintese do DNA, dife-
renciacao celular e apoptose." Quando ocorre um dano ao DNA,
a p53 atua impedindo a divisao dessa célula, criando um tempo
para a reparagao desse dano. Como regra geral, o fendtipo
neoplasico manifesta-se somente quando ha perda dos dois alelos
do gene que pode ser adquirida ou herdada.' Em sua forma
nativa, a p53 tem vida média curta, 20-30 minulos, e, como existe
em pequena quantidade nas células normais, ela nao é detectada
pela imunohistoquimica.*” Cerca de 65% dos casos de carcino-
ma in situ de bexiga contém mutagao do p53, enquanto 0s €asos
de atipias e displasia, apenas 28 a 33%.%7 O dado parece mostrar
que alteracoes da p53 parecem atuar nao 5O no surgimento como
na progressdo das lesdes, tanto € que, nas neoplasias avangadas
elou ja com metastases, elas sao mais freqilentes do que nas
neoplasias em estdgios iniciais." O p53 localiza-se no cromossomo
17 e possui 11 exons. Na grande maioria dos tumores humanos,
as mutacdes ocorrem nos exons 5 a 10, e essa ocorréncia pode
ser: mudanca de sentido (missense) por troca de aminodcidos e
deleces do gene ou sintese truncada da proteina 13. Ao p53 tem
sido imputada a responsabilidade pela ativagao da proteina nu-
clear, a mdm, que é um protooncogene e que foi identificado
como uma proteina do complexo do p53 e que inibe a sua fun-
¢ao de ativagao de transcrigao.*’ Quando as células sao agredidas
por agentes mutagénicos, proteinas especiais “captam” 0 sinal e
estimulam a fosforilagao da p53. A p53 fosforilada desliga-se da
mdm, torna-se mais estavel, permanece no niicleo e estimula genes
para proteinas inibidoras do ciclo celular como a p21, p27 e p57,
as quais inibem o complexo ciclina/cdk.” A inibicdo da ativagao
das cdk impede a fosforilagao da Rb, que continua ativa e nao
permite a ativagao dos fatores de transcrigao, blogueando a célu-
la em fase G1. Esse fato demonstra bem a cooperagao entre p53 e
pRb. Essa “parada” do crescimento da tempo para corregao dos
defeitos no DNA. Caso o defeito provocado pela substancia
mutagénica nao possa ser corrigido, a p53 atua no sentido de
induzir a célula a entrar em apoptose.'

As proteinas E6 dos HPVs 16 e 18 interagem com 0 p53. Esses
tipos de HPVs, provavelmente, interferem com a capacidade

do p53 em bloquear a divisao celular e na sintese de DNA,
assim o DNA viral pode se replicar em grande quantidade e se
algum erro de replicagao ocorrer neste processo nio podera ser
corrigido. Foi demonstrado que a formagao do complexo E6-
p53 “in vitro” causa a inativagao da p53 por degradagdo via
sistema ubiquitina.?* O E6 se associa a uma proteina chamada
E6-AP (E6 Associated Protein), que parece ser necessaria para a
formacao do complexo entre o E6 e 0 p53, sendo também ne-
cessaria para a degeneracao do p53. Os HPVs de baixo risco
também produzem E6-AP, porém com reduzida eficdcia, e nao
sao capazes de degradar o p53.* No cancer cervical HPV-nega-
tivo tem se descrito o ponto de mutagao da p53 como envolvi-
do no mecanismo de oncogénese.'” Entretanto, no Brasil, em
estudo com pacientes com cancer cervical HPV-positivo e nega-
tivo, a analise por PCR com amplificacao dos exons 5, 6,7 e 8
mostrou apenas poucas trocas de aminoacidos (missense), acre-
ditando-se que outros mecanismos, independentes da inativagao
da p53, sao necessarios para génese do cancer cervical.*

O gene supressor de tumor mais conhecido é o Rb. Esse gene foi
primeiramente identificado como um gene “mutado” em indivi-
duos com risco maior para canceres hereditdrios, incluindo o
retinoblastoma de olho em criangas. A proteina do Rb, produto
do gene Rb, é uma fosfoproteina que atua como repressord da
divisao celular. A pRb pode ser encontrada em duas formas: hipo
e hiperfosforilada. Na forma hipofosforilada, a Rb é ativa e se liga
a0s fatores de transcricao da familia E2F, impedindo a agao deste
na divisao celular. Por isso, nas células que nao estao se dividin-
do, a Rb é encontrada na forma hipofosforilada. Quando a célula
recebe estimulo para entrar no ciclo mitético, as cdk fosforilam a
pRb, tornando-a inativa. Essa ocorréncia vai fazer como que as
moléculas de E2F se soltem da pRb e fiquem livres para se ligarem
20 DNA e estimularem a divisdo celular ao estimularem a transcri-
cao de genes essenciais para fase S, incluindo as ciclinas. Quan-
do a mitose ocorre, fosfatases celulares removem os radicais fosfatos
da proteina e a pRb volta ao seu estado ativo. A pRb atua na
progressao do ciclo celular no periodo G1/5, constituindo um
freio celular. Todos os trabalhos focalizando a agao do HPV sobre
a pRb, apontam ndo para degradagao da Rb como no caso da
p53, mas para uma falha no bloqueio da divisao celular.”* "7

PAPEL DA P63

Pesquisas, principalmente as coordenadas pelo Dr. Christopher
Crum, da Harvard Medical School, tém avaliado o papel da
proteina designada como p63.” Essa proteina é o produto do
gene p63, um gene recentemente identificado, que mostra
homologia para com o gene p53 e que parece envolvido no
desenvolvimento da zona de transformagao cervical.” A p63
esta fortemente associada com as células de reserva e basais e
credita-se a ela uma importancia critica no desenvolvimento da
zona de transformagao.®' A forte associagao entre HPV 16ea
positividade para a p63 nos carcinomas epidermaides do colo
uterino tem sido descrita, colocando a pesquisa dessa proteina
por imunohistoquimica como um potente marcador diagnosti-
co, ja que outras neoplasias do local mostram consistente
negatividade para essa proteina.”’ Usando esse biomarcador, o
Dr. Crum tem conseguido identificar uma sub populagao de
células basais ou de reserva em neoplasias do colo uterino.”* Os
objetivos de todas essas pesquisas sao estabelecer biomarcado-
res sensiveis e especificos para melhor entendimento da carci-
nogenese cervical e estabelecer seguros métodos diagnosticos.
As nogoes sobre a p63 estao apenas comegando.

TELOMERASE
A telomerase é uma polimerase DNA contendo um compo-
nente RNA chamado de hTR e uma sub unidade protéica
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catalitica, a telomerase transcriptase reversa humana, a hTERT,
que dirige a sintese de repeticoes teloméricas do DNA. A ex-
pressao de hTR e hTERT esta restrita as camadas mais inferiores
da mucosa cervical normal, mas se estende até as camadas
mais superiores dos epitélios com lesdo na maioria dos casos
com displasia.** £ uma enzima relacionada com a reconstrucao
dos telémeros e aumento da longevidade celular. Este parece
ser um mecanismo de carcinogénese em algumas células. Al-
guns trabalhos mostram atividade da telomerase relacionada
em taxas variadas com os diversos tipos de lesges produzidas
pelos HPVs e imortalizacao de queratinocitos. A expressio de
telomerases nas biépsias de colo uterino reflete bem a “displasia”
de alto grau, mas nao se correlaciona bem com a deteccao do
tipo de HPV de alto risco (24). Por suas caracleristicas, a pesqui-
sa da telomerase surge como um outro biomarcador do cancer
cervical com aplicabilidade ainda em estudo.

FATORES DE RISCO

A relagao da infecgao por virus do tipo HPV e o cancer cervical
€ um fato inconteste em uma taxa de mais de 90%. Entretanto, ja
se sabe que apenas a infec¢io nio é suficiente para o desenvol-
vimento do carcinoma do colo uterino. Fatores relacionados ao
tipo de HPV, a carga viral, as alteracoes do ciclo celular, todos
associados as alteracoes cromossdmicas que ocorrem, pare-
cem ser necessarios para o surgimento da neoplasia. De funda-
mental importdncia sao todos os estudos que investigam a
carcinogénese e a prevencao.

Nesse campo, tanto trabalhos experimentais quanto os clini-
cos aplicados 1ém mostrado diversos fatores epidemioldgicos
relacionados ao cancer cervical 5*** Dos estudos, varios fatores
de risco surgem como possiveis promotores para o cancer
cervical. As pesquisas sobre a correlacao entre estrégeno e o
desenvolvimento do cancer cervical tém revelado resultados
muito variados, principalmente por problemas relacionados com
a metodologia. Mas, de qualquer maneira, esses trabalhos dio
suporte para os estudos epidemiolégicos que mostram diferen-
¢as nas taxas de infeccao e o desenvolvimento de lesdes
cervicais em mulheres em uso de contraceptivos orais (Herrero
et al, Franco et al). Nos também, trabalhando com mulheres
com perfil sdcio-econdmico e cultural semelhante, investiga-
mMos a associag¢ao do uso do tabaco com o padrao das lesoes
cervicais HPV relacionadas.’ Analisando, por amostragem, mu-
Iheres fumantes e nao fumantes, documentamos, nessa
amostragem, um risco maior (Odds ratio) para lesoes de alto
grau (HSIL) e o cancer cervical entre as mulheres tabagistas.

Outras pesquisas epidemioldgicas dizem respeito ao papel
de substancias antioxidantes na prevencio de lesges intraepite-
liais e o carcinoma do colo uterino.’ * Em sintese, os estudos
mostram que deficiéncias de alguns micronutrientes antioxi-
dantes (beta-caroteno e vitaminas A, C e E) na dieta podem
funcionar como fator de risco para as lesoes pré cancerosas e o
carcinoma do colo uterino. Trabalhos como os citados ajudam
nao s6 no entendimento da carcinogénese cervical, mas tam-
bém podem servir de suporte para campanhas de prevencio
da doenca.

DIAGNOSTICO E TRATAMENTO

Todos os dados das pesquisas realizadas mostram que os
chamados HPVs de alto-risco sio os responsdveis por mais de
90% dos canceres cervicais, com elevadas taxas de obito no
mundo todo.**"*” Deteccao precoce de lespes pré-neoplasicas,
ou neoplasicas faz parte do dia-a-dia de ginecologistas e patolo-
gistas. O método citolégico Papanicolau tem se mostrado uma
arma eficaz no rastreamento de lesges pré-neoplasicas e
neoplasicas. Esse método foi apontado como o responsavel

por uma melhor triagem e acompanhamento de pacientes com
lesdes do colo uterino, em paises com bom programa de
rastreamento preventivo, tendo sido considerado como fator
importante na redugio de 6bitos por cancer cervical nos USA ja
na década de 40.% Entretanto, com o estabelecimento da liga-
¢ao HPV-cancer cervical, tornou-se claro que, em situacoes
pontuais, hd necessidade de um screening melhor, que envolva
deteccao do DNA-HPV para uma melhor selecao de pacientes
cujo acompanhamento nao pode seguir as normas de rotina. ¢

Varios métodos de detecgao de DNA-HPV tém sido descritos.
Entretanto, no momento atual, dois sao considerados como fa-
zendo parte do arsenal de rastreamento de lesdes pré e
neopldsicas, sao o PCR e a captura hibrida. Ambos os métodos
trabalham com deteccao de pequeno ntimero de copias virais e
mostram sensibilidade proxima de 100%. O PCR mostra como
desvantagem da possibilidade de resultados falsos positivos e o
alto custo da tecnologia de amplificacao do DNA, o que impede
a adogao da técnica como método de rotina. J& a captura hibri-
da com sua nova versio (Hybrid Capture I] teste/CH 11) além de
continuar discriminando os tipos de HPV em de baixo e de alto
risco, de fornecer a carga viral, ainda mostra um aumento da
sensibilidade analitica com uma viabilidade comercial muito
promissora.®" Além disso, a utilizacdo do sistema DNACitolig
com preservagao do DNA-HPV tornou o método de custo-be-
neficio mais vantajoso, permitindo, com a mesma coleta, a pos-
sibilidade da citologia em meio liquido, com mais de uma repe-
tigdo, e a realizagao da CH 1. Além disso, a CH 1l é o Ginico teste
de pesquisa de DNA-HPV aprovado pelo US Food and Drug
Administration (FDA-USA).** Todas as caracteristicas especifi-
cadas permitem que o teste da CH Il seja um método de pesqui-
sa de DNA-HPV quase de rotina no Brasil. Consideramos que o
custo do exame por CH Il ainda ¢ elevado para um pais onde a
grande maioria da populagdo faz uso do sistema publico de
satide. O barateamento da técnica permitiria, talvez, a adocgao
da CH Il pelo SUS (Sistema Unico de Satde) de forma que um
maior contingente de mulheres pudesse ter um screening mais
adequado para lesdes da cérvice e, quem sabe, talvez houvesse
uma queda na morbi-mortalidade pela doenca. Também o uso
da pesquisa do DNA-HPV como técnica de rotina ird ajudar no
controle e nas propostas de protocolos de segmento para aque-
las mulheres com esfregago negativo e pesquisa molecular do
virus positiva. Nas sabemos, por recente levantamento, que, em
Juiz de Fora-MG, essa taxa é de 32,7% (dados ainda nao publi-
cados), bem mais elevada que a internacionalmente descrita
com cerca de 12%.*

Ainda quanto ao diagnéstico, hd promessas muito animado-
ras de biomarcadores sensiveis e especificos, como marcacao
por imunohistoquimica da p63 e da telomerase, ambos ainda
em fase de testes clinicos.

Quanto ao tratamento, o horizonte clinico mostra-se com pos-
sibilidade de ampliagao com o uso de vacinas e da terapia
molecular. As vacinas estio baseadas na etiologia do cancer
cervical e na reposta imune do hospedeiro. Trabalhos propoem
vacinas para o HPV nao s6 para o uso terapéutico, mas também
profilatico.”” Uma linha terapéutica molecular com grande
pontencial foi a proposta pela Dra Judith Wolf (University of Texas
M. D. Anderson Cancer Center) e estd baseada na interrupcao,
pelo gene E6, da fungio do p53 no carcinoma cervical HPV-
positivo.** A técnica descrita, e experimentalmente testada, tem
como finalidade recolocar o p53 nas células do cancer cervical
HPV-relacionado, notadamente os tipos 16 e 18. A Dra. Wolf
mostrou, com células em culturas e modelo experimental em
camundongos, que o tratamento das células com o Adp53
(adenovirus-mediated p53) inibia a divisao celular e o cresci-
mento do tumor. A pesquisa também mostrou a super expressao

.
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de p53 e a “parada” da célula em G1. A associagao da desco-
berta de biomarcadores especificos e terapia genénica mostra-
se promissora, mas com utilizagao muito restrita na maior parte
do mundo e impensavel em nosso pais.

CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

O conhecimento das alteragées que acorrem no ciclo celular
¢, sem duvida, a base para o entendimento do processo
carcinogénico. No entanto, estudos realizados em células sao
restritivos, pois os fatores iniciadores, promotores ou facilitadores
da carcinogénese sao maltiplos e nem sempre totalmente pre-
sentes nos estudos in vitro ou experimentais.

Os mecanismos associados A carcinogénese envolvem um
repertério genético e proteinas que sao fundamentais para o
funcionamento normal da célula. A diferenga entre o compor-
tamento celular normal e o neopldsico € a interagao desses
elementos em diferentes momentos ou de diferentes maneiras.
A produgao de uma proteina pode ser importante na manuten-
cao das atividades da célula normal. No entanto, a mesma pro-
teina, em outro tecido, ou em quantidades diferentes ou em
diferentes momentos da diferenciacdo celular, pode promover
a génese tumoral.

O conhecimento intrinseco dos mecanismos moleculares aju-
da-nos a entender a infecgao pelos HPVs e os mecanismos de
oncogénese a eles relacionados e, com isso, fornece subsidios
para métodos diagnosticos e terapéuticos que possam servir de
armas inclusive para prevengao.

Do ponto de vista pratico sera possivel, num curto intervalo
de tempo, prever as evolugoes das lesdes precursoras de cancer
do colo do qtero ou selecionar a melhor terapéutica para a do-
enca avangada. Em um intervalo de tempo maior, a geneterapia
podera ser uma das opgdes terapéuticas, através do bloqueio
de agao das proteinas do HPV. No momento, a geneterapia é
realizada apenas em instituicoes de pesquisa, em animais ou
em pacientes voluntarios, que nao responderam aos tratamen-
tos convencionais. A rigor, tais procedimentos ainda nao sao
isentos de problemas éticos e legais, pois necessitam de melhor
avaliacao para a utilizagao em seres humanos.

Do ponto de vista de prevengao, as informagoes sobre as com-
plexas inter relagoes entre os agentes infecciosos, como os HPVs,
e certos tipos de canceres, como o carcinoma cervical, podem
fornecer dados que servirao para nortear cuidados e
aconselhamento de pacientes, promovendo comportamento
preventivo. Isso ¢ de particular importancia no caso de mulhe-
res jovens e sexualmente ativas (em torno de 15 a 25 anos) e
que estao experimentando um dramatico aumento na incidén-
cia do cancer cervical, notadamente em paises em desenvolvi-
mento, COMO O NOSSO.
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SUMMARY
THE MOLECULAR BIOLOGY OF CERVICAL CANCER
Cervical cancer remains a major worldwide health
problem and an important cause of death. Disclousure of
the connection between the human papillomavirus (HPV)
and the intraepithelial lesions and the invasive cervical
neoplasia triggered a sequence of investigations, greatly
improving our understanding of the natural history of HPV
and the molecular events related to cervical carcinogenesis.
The establishment of HPV subtypes, the molecular events
of neoplasic lesions determinate by HPV, and the different
incidence rates of invasive cervical cancer among
populations, all made obvious the importance of the
epidemiologic factor, of screening by colpocitology
(Papanicolaou), of the molecular diagnostic methods, and
the treatment of those lesions considered preinvasive.
Today it is estimated that the HPV subtypes 16, 18, 31
and 45 are the responsible for more than 95% of the
uterine cases of uterine cervical cancers. The E6 and E7-
viral oncoproteins that interfere with the protein cell cycle,
like the p53 and retinoblastoma (Rb) are also important.
Recent research investigates the role another protein the
p63, its regulating action on the infection, and its role in
the evolution of this cancer type. Telomerase is also under
investigation as a biomarker for high-risk populations.
Furthermore, the estimation of the effects of estrogen in
cervical carcinogenesis does point to the epidemiologic
role of the oral contraceptives. Highlighting the
importance of uterine cervical cancer in this country this
review aims to show the results of research into the
molecular biology of this malignancy.
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cervical cancer, molecular biology, HPV
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RESUMO

O presente trabalho consiste numa revisao da legisla-
¢do que instituiu e vem modelando o Sistema Unico de
Sadde (SUS) no Brasil. Seu principal objetivo é analisar
o percurso das politicas de satde e as mudangas ocor-
ridas nas leis desde a implantagdo do SUS até os dias
atuais. O objeto deste trabalho foi uma andlise critica
da legislacdo, além da experiéncia pessoal do autor na
drea de gestao.

PALAVRAS-CHAVE
Saude Publica; Legislacdo Sanitdria; SUS; NOB; NOAS.

INTRODUCAO

Em 1986, foi realizada em Brasiliaa VIlI Conferéncia Nacional
de Saude (CNS), com ampla participagao de trabalhadores, go-
verno, usudrios e parte dos prestadores de servigos de satide.
Precedida de conferéncias estaduais e municipais, a VIl CNS
significou um marco na formulagao das propostas de mudanga
do setor satide, consolidadas na Reforma Sanitdria brasileira. Seu
documento final sistematizou o processo de construgao de um
modelo reformador para a saude, que ficou definida como resul-
tante das condicoes de alimentagao, habitagao, educagao, ren-
da, meio ambiente, trabalho, transporte, emprego, lazer, liber-
dade, acesso e posse a servicos de satde e, assim, antes de
tudo, o resultado das formas de organizacao social da produ-
cao, as quais podem gerar desigualdades nos niveis de vida.
Esse documento serviu de base para as negociagdes na Assem-
bléia Nacional Constituinte, que se reuniria logo apos.

A CONSTITUICAO FEDERAL DE 1988

Em 1988, a Assembléia Nacional Constituinte aprovou a nova
Constituicao Brasileira, incluindo, pela primeira vez, uma secao
sobre a satde. Essa secao incorporou, em grande parte, os con-
ceitos e propostas da VIl Conferéncia Nacional de Saude, po-
dendo-se dizer que, na esséncia, a Constituicao adotou a pro-
posta da Reforma Sanitéria e do SUS.

No entanto, isso nao foi facil: varios grupos tentaram aprovar
outras propostas, destacando-se duas: a dos que queriam manter
o sistema como estava, continuando a privilegiar os hospitais
privados contratados pelo INAMPS e a dos que queriam criar no
pais um sistema de seguro-satide, algo semelhante ao americano
que, como é sabido,.é caro e nao atende a todos. Como essas
alternativas nao tinham muita aceitacao, dada a inviabilidade des-
ta pela questio econdmica e o nao funcionamento daquela, a
proposta feita pelo movimento da Reforma Sanitaria teve chance
e acabou sendo aprovada, ainda que com imperfeicoes. De qual-
quer forma, essa foi uma grande vitoria, que coloca a Constitui-
¢ao brasileira entre as mais avancadas do mundo no campo do

direito a saude.

Durante o processo de elaboragao da Constituigao Federal, uma
outra iniciativa de reformulagao do sistema foi implementada, o
Sistema Unificado e Descentralizado de Satde — SUDS. Idealiza-
do enquanto estratégia de transicao em dire¢ao ao Sistema Unico
de Satde, propunha a transferéncia dos servigos do INAMPS para
estados e municipios. O SUDS pode ser percebido como uma
estadualizagao dos servicos. Seu principal ganho foi a incorpora-
cao dos governadores de estado no processo de disputa por re-
cursos previdenciarios. Contudo, a estadualizagao, em alguns ca-
sos, levou a retragao de recursos estaduais para a satde e a apro-
priacdo de recursos federais para outras acoes, além de possibili-
tar a negociacao clientelista com os municipios.

Enquanto resultante dos embates e das diferentes propostas
em relacao ao setor saide presentes na Assembléia Nacional
Constituinte, a Constituicao Federal de 1988 aprovou a criacao
do Sistema Unico de Satde, reconhecendo a saude como um
direito a ser assegurado pelo Estado e pautado pelos principios
de universalidade, eqiiidade, integralidade e organizado de ma-
neira descentralizada, hierarquizada e com participacao da po-
pulagao. O Sistema Unico de Saade é constituido pelo conjunto
de acoes e servigos de satde prestados por 6rgaos e instituigoes
publicas federais, estaduais e municipais €, complementarmen-
te, por iniciativa privada que se vincule ao sistema. Assim, O
servico privado, quando é contratado pelo SUS, deve atuar como
se publico fosse, usando as mesmas normas do servigo publico.

O atual texto constitucional institui a saude como direito de
todos e dever do Estado, garantindo acesso universal e igualita-
rio as agoes e servigos de promogao, protecao e recuperagao da
sadde (art. 201). Institui, ainda, a participagao, em carater com-
plementar, das instituigoes privadas do setor no Sistema Unico
de Saude. Igualmente institui a descentralizagao como direcao
Gnica em cada esfera de governo, o atendimento integral com
prioridade para atividades preventivas sem prejuizo dos servi-
¢os assitenciais e a participagao da comunidade. Compromete,
quanto ao financiamento, a participagao de recursos do orga-
mento da seguridade social, da Unido, dos Estados e Municipi-
os, do Distrito Federal e dos Territdrios.

Segundo Cohn & Elias (2001), chama a atencao, de imediato,
que o unico dispositivo aprovado que causou violenta reagao
do setor privado foi a estatizagao do sangue. De fato, apesar dos
significativos avangos, verifica-se que os interesses do setor pri-
vado nio foram diretamente feridos: sua participagao em cara-
ter complementar do SUS - portanto, como fazendo parte da
composicao do sistema — é reafirmada, sendo previsto somente
maior controle sobre suas acées, o que, dada a experiéncia
passada, ndo o ameaga em demasia. Afinal, o florescimento do
setor privado da satde foi viabilizado, em grande medida, pela
propria incompeténcia do Estado em fiscaliza-lo e manté-lo sob
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Lonroie, sendo que as traudes constituem, nesse Cds0o, 0 exem-
plo menos preocupante. Nao é por outro motivo que os emba-
tes entre os distintos interesses se repetiram, de forma mais agu-
da, no momento da votacio da legislagao ordindria, que regula-
mentou aqueles dispositivos constitucionais,

A parte esse fator, resta o problema de como viabilizar a des-
centralizagdo, o comando tnico em cada esfera de poder, e ao
mesmo tempo uma integragao, nos ambitos estadual e munici-
pal, das diferentes politicas de sadde que devem, no seu conjun-
to, compor um todo integrado. A Lei Organica do Sistema Uni-
co de Saude, que serd analisada a seguir, garantiu, de certa for-
ma, o suporte institucional para tanto.

A LEI ORGANICA DO SUS

A Constitui¢ao remetia a regulamentacao do sistema para a
chamada Lei Organicada Saide, que foi constantemente relegada
a segundo plano durante o governo de Fernando Collor, sendo
finalmente aprovada em 19 de setembro de 1990 (Lei 8080/90).
Essa lei sofreu vetos em seus aspectos mais democrdticos, ge-
rando pressao contraria na sociedade. Em funcao desse fato, o
governo acabou aprovando uma segunda lei, trés meses de-
pois, em 28 de dezembro do mesmo ano (Lei 81 42/90). Portan-
to, a integra da Lei Organica do SUS se encontra nessas duas
leis supracitadas, que serdo caracterizadas a seguir. Iniciare-
mos pela Lei 8080/90.

A Lei 8080/90 dispée sobre as condigbes para a promogao,
protecdo e recuperagao da sadde, a organizacao e o funciona-
mento dos servicos correspondentes. Na verdade, essa lei é
que veio regulamentar e direcionar como seria o funcionamen-
to do Sistema Unico de Sadde.

Ficou determinado que os objetivos do SUS incluem a abor-
dagem da sadade a partir dos seus fatores condicionantes e
determinantes, o conhecimento desses fatores e a adogao de
politicas sociais e econdmicas a eles dirigidos, bem como a aten-
4o as pessoas por intermédio de acoes de promogao, preven-
¢ao e recuperacgao da satde. A atuacao do SUS inclui, entre
outras, a execugdo de agoes de vigilancia sanitdria, a vigilancia
epidemiologica, a satde do trabalhador e a assisténcia farma-
céutica, a ordenagio de recursos humanos e a formulagao de
politicas de medicamentos, equipamentos e imunobiolégicos.

A vigilancia sanitdria pode ser entendida como um amplo
conjunto de agoes destinadas a controlar, eliminar e prevenir
0s riscos e interferir nas condigoes ambientais, sociais e econd-
micas que tém impacto sobre a satide.

A vigilancia epidemiolégica é o conjunto de agoes destinadas
ao conhecimento, detecgio e prevencao dos fatores condicio-
nantes e determinantes de satde, com a finalidade de subsidiar
uma intervencao bem fundada nos problemas de satde.

A salide do trabalhador abrange, entre outras coisas, a participacio
na fiscalizagao e no controle nos processos de trabalho, incluindo a
fiscalizagao dos instrumentos neles utilizados, assim como visa a
recuperacao e reabilitacao da satde dos trabalhadores submeti-
dos aos riscos e agravos advindos das condigdes de trabalho.

A atuagdo do SUS inclui, também, a participagao na formula-
¢ao de politicas e na execugdo de acoes de saneamento basico,
a fiscalizagao e a inspecao de alimentos, agua e bebidas para o
consumo humano e o incremento do desenvolvimento cientifi-
co e tecnoldgico em sadde,

Ficou ainda determinado que o sistema privado de satde inte-
gra 0 SUS, podendo prestar servicos complementares mediante
contratagao, devendo, porém, seguir os mesmos principios e
normas dos SUS, podendo, ainda, constituir, em parceria com
o setor educacional, campo de pesquisa e ensino. Os servicos
de satde dos hospitais universitarios e de ensino passam tam-
bém a integrar 0 SUS mediante convénio,

Para garantir que os recursos destinados a satide sejam utiliza-
dos em beneficio dos cidadaos, foi estabelecido que: os recur-
sos financeiros destinados ao SUS passariam a ser depositados
em conta separada dos demais recursos (Fundo de Saude); os
municipios, estados e a Uniio deveriam trabalhar em conjunto
para nao desperdicar recursos; os valores destinados a cada
municipio e estado seriam determinados pelo namero de habi-
tantes e pelos riscos e problemas de satde da populacao a ser
coberta; um sistema de informagoes em sadde teria que ser
implantado para recolher os dados relativos aos servigos de
satide prestados em todo o Brasil.

Em resumo, a Lei 8080 reforcou o que ja havia sido determina-
do na Constituigao Federal de 1988, ou seja, o Poder Pablico
federal, estadual e municipal sao — juntos - responsaveis em
oferecer as condigoes que garantam ao cidadio o acesso aos
servigos e agoes de satide, e os municipios tém o direito e devem
assumir a responsabilidades pela organizagao do sistema nos seus
territ6rios, assim como devem colaborar para que as metas de
satde definidas pelos governos estadual e federal sejam
alcancadas.

A Lei 8142/90, como dito anteriormente, é composta por ape-
nas 7 artigos que deveriam estar inclusos na Lei 8080, nao fosse
0 veto e a tentativa de boicote do governo Collor. Ela trata da
participacdo da comunidade na gestio do Sistema Unico de Sau-
de e das transferéncias intergovernamentais de recursos finan-
ceiros na drea da satde.

Sao criadas formas de controle social da satde, exercido por
meio de duas instancias: a Conferéncia de Satde e o Conselho
de Sadde, existentes nas trés esferas de governo — municipal,
estadual e federal. Esse controle social refere-se 3 influéncia que
a sociedade tem sobre a formulagao, execugdo e avaliagao das
politicas de satide e realiza-se pela garantia da participagao dos
envolvidos nas tomadas de decisio do setor.

Os Conselhos e as Conferéncias de Sadde tém composigao
paritdria entre usudrios (50% dos integrantes), prestadores de
servigos de satde, governo e profissionais de satide. O Conselho
Nacional de Secretarios de Satide (CONASS) e 0 Conselho Naci-
onal de Secretdrios Municipais de Saide (CONASEMS) passa-
ram a ter representagao no Conselho Nacional de Saude.

Os Conselhos tém carater permanente e deliberativo e atuam
na formulagao de estratégias e no controle de execucdo das poli-
ticas de saude aprovadas. As Conferéncias ocorrem a cada qua-
tro anos e apontam diretrizes para a formulagdo de politicas de
saude. Essas duas instancias — Conferéncias e Conselhos - fa-
zem do SUS um dos sistemas de satide mais democraticos do
mundo, do ponto de vista da participacao da sociedade.

A Lei 8142 exigiu também a abertura de conta banciria espe-
cial para o recebimento direto dos recursos pelas Secretarias Mu-
nicipais e Estaduais de Satde. Em contrapartida, as Secretarias
passaram a ter a obriga¢ao de: ter um plano de saude; destinar
recursos do préprio tesouro para a satide; e enviar ao Ministério
da Sadde, uma vez por ano, um relatério para acompanhamento
da aplicagao dos recursos em relagao a programacao (Relatério
de Gestao).

Como podemos perceber, a Constituicao Federal de 1988 e
as Leis 8080 e 8142 de 1990 definem as atribuicoes e o modelo
organizacional do SUS. A fim de operacionalizar e viabilizar 0
funcionamento do sistema em um pais continental e heteroge-
neo como o Brasil, o governo federal passou a editar normas
operacionais, as quais serdo analisadas a seguir.

NORMAS OPERACIONAIS BASICAS (NOB)

As Normas Operacionais Bésicas sao um instrumento juridico-
institucional, editado periodicamente pelo Ministério da Satde,
apo6s amplo processo de discussio com demais gestores e outros
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segmentos da sociedade, negociado e pactuado na CIT (Comis-
sao Intergestores Tripartite, criada em 1993) e no Conselho Naci-
onal de Saude, com a finalidade de: aprofundar e reorientar a
implementagao do SUS, definir novos objetivos estratégicos, prio-
ridades, diretrizes e movimentos tatico-operacionais, regular as
relagoes entre seus gestores e normatizar o SUS. '

A primeira NOB foi editada em 1991 (NOB-91), porém nao
trouxe grandes mudangas em relagdo ao que ja tinha sido implan-
tado no ano anterior pela Lei Organica. A gestao do SUS continu-
ava muito centralizada no nivel federal (INAMPS, extinto em 1993);
0s municipios eram ainda gerentes de unidades — portanto,
prestadores; alguns estados j assumiam gestao (SUDS/87), mas a
maioria ainda continuava como prestador. Na NOB-91, ocorreu
ainda equiparacao de prestadores publicos e privados.

Em 1992, houve a IX Conferéncia Nacional de Saude, conso-
lidando o SUS (consubstanciado na VIl Conferéncia, conforme
ja mencionado) e definindo o seguinte lema: “Municipalizagio
é o caminho”. Houve, nesse ano, a edicao da chamada NOB-
92, sem que esta trouxesse qualquer alteracao significativa ao
cenario vigente.

A segunda norma operacional foi editada em 1993, um
ano apés a IX Conferéncia Nacional de Saide. A NOB-93
trouxe as seguintes mudangas: foi desencadeado o processo
de municipalizacao da gestio, com a habilitagao dos mu-
nicipios nas condigdes de gestao criadas (Incipiente, Par-
cial e Semiplena); criou-se a transferéncia regular e auto-
matica (fundo a fundo) do teto global da assisténcia para
os municipios em gestao semiplena; os municipios foram
habilitados como gestores, criando a terceira instancia
gestora do SUS (o gestor federal é o ministro da satde; o
estadual, o secretario estadual de sadde; e o municipal, o
secretario municipal de satde).

Na NOB-93 havia ainda uma fragil definigdo do papel dos esta-
dos, que entretanto, passaram a assumir seu papel de gestores do
sistema estadual de saide, Foram constituidas ainda as CIB -
Comissao Intergestores Bipartite (estadual/municipal) e a CIT -
Comissao Intergestores Tripartite (federal/estadual/municipal)
como importantes espacos de negociagao, pactuagao, articula-
cao e integracio entre os gestores, impedindo que a municipali-
zacao produzisse um processo de atomizagao.

Em 1996, surgiu a NOB-96, trazendo vasto arsenal de diretrizes
para a saude. Essa norma merece uma andlise mais detalhada, em
funcao dos muitos impactos que trouxe rumo a descentralizacao.

As principais caracteristicas da NOB-96 eram:

- Estabelecer a diregao tnica em cada nivel de governo, garan-
tindo ao gestor todos os instrumentos necessdrios para exercicio
das fungoes sob sua responsabilidade;

- Caracterizar os Sistemas Municipais de Satde: totalidade das
agoes e servigos de atencgao a saGde, voltados ao atendimento
integral de sua populacio, desenvolvidos em um conjunto de
estabelecimentos com seus servicos de saude, inseridos de for-
ma indissociavel no SUS e organizados em uma rede
regionalizada e hierarquizada;

- Regulamentar as relagdes entre os sistemas municipais e destes
com as instancias estadual e federal;

- Fortalecer a fungao gestora das Secretarias Estaduais, com
(re)definicao de responsabilidades para a coordenagao do SUS
em ambito estadual;

- Redefinir as fungdes do Ministério da Saude, como gestor naci-
onal do SUS, com maior integracao entre seus 0rgaos e institui-
¢oes e descentralizacao das responsabilidades definidas nessa
NOB, como de estados e municipios;

- Aprimorar, e adequar a normatizagio da gestao da assisténcia
a satde, coordenada pela SAS/MS;

- Transferir, a curto prazo, para a grande maioria dos municipi-

os brasileiros, a responsabilidade da Gestao Plena da Atencao
Basica (GPAB) ambulatorial, descentralizando os respectivos ins-
trumentos de gestao para o exercicio dessa responsabilidade;
- Transferir, aos municipios habilitados como gestores da aten-
¢io basica, os recursos financeiros relativos a essa responsabili-
dade (PAB: Piso Ambulatorial Basico) de forma regular, direta e
automatica, fundo a fundo e com base em um valor nacional
per capita para a populagao coberta (inicialmente o PAB per
capita era de R$ 1,00 por més);

- Reorganizar a gestao dos procedimentos de média complexida-
de ambulatorial, abrindo-se a possibilidade de transferéncia di-
reta e automalica (fundo a fundo), aos estados habilitados nos
termos dessa NOB, dos recursos correspondentes a essa res-
ponsabilidade (FAE: Fracao Assistencial Especializada);

- Reorganizar a gestao dos procedimentos de alto custo/comple-
xidade ambulatorial, com a criacao da APAC (Autorizacao de
Procedimentos de Alto Custo);

- Incorporar as agoes de Vigilancia Sanitéria;

- Incorporar as acdes de Epidemiologia e Controle de Doengas,
coordenadas pela Fundagao Nacional de Saude;

- Promover a reorganizacao do modelo de atengao, adotando-se
como estratégia principal a ampliagao de cobertura do PSF (Pro-
grama de Satide da Familia) e do PACS (Programa de Agentes
Comunitarios de Saade), e criagao de um incentivo financeiro de
acordo com a populagio efetivamente coberta;

- Aprimorar o planejamento e elaborar a Programacao Pactuada
(entre gestores) e Integrada (entre as instancias de governo) - PPL;
- Aprimorar a organizacao e operagao dos Sistemas de Controle,
Avaliacao e Auditoria , integrando as agoes dos municipios com
as dos estados e MS;

- Aumentar a transferéncia regular e automatica (fundo a fundo)
dos recursos federais a estados e municipios;

OBS: Essa NOB, além do Teto Financeiro da Assisténcia — TFA
(ja existente na NOB-93), incluiu nessa modalidade os seguintes
mecanismos: PAB (Piso Assistencial Basico), FAE (Fragao
Assistencial Especializada), incentivo ao PSF e PACS, IVR (Indi-
ce de Valorizagao de Resultados), PBVS (Piso Basico de Vigilan-
cia Sanitaria) e o IVISA (indice de Valorizagao do Impacto em
Vigilancia Sanitaria);

- Definir as responsabilidades, prerrogativas e requisitos das con-
dicoes de gestdo, criadas nessa NOB, isto €, nos municipios:
Gestao Plena da Atengao Basica (GPAB) e Gestao Plena do Siste-
ma Municipal (GPSM). Nos estados: Gestao Avangada do Siste-
ma Estadual (GASE) e Gestao Plena do Sistema Estadual (GPSE).

Em termos de custeio, podemos definir os tetos financeiros da
NOB-96 através da seguinte equacio: TFG = TFA + TFVS +
TFECD, isto é, o TFG (Teto Financeiro Global) é representado
pela soma do TFA (Teto Financeiro de Assisténcia) adicionado
ao TFVS (Teto Financeiro de Vigilancia Sanitdria) e ao TFECD
(Teto Financeiro da Epidemiologia e Controle de Doengas).

O TFA inclui o PAB (Piso Assistencial Basico), que engloba o
incentivo ao PSF e PACS. Além disso, esta incluida no TFA a
remuneracao por servicos produzidos, tais como Procedimen-
tos Ambulatoriais de Alto Custo, Autorizagoes de Internagao
Hospitalar (AlHs) e Fragao Assistencial Especializada (FAE) dos
municipios.

Como pode se verificar pelo exposto, a estrutura da NOB-96 &
de dificil compreensao devido a um excesso de novas siglas e
também de sua complexa elaboracio. Isso dificulta a perfeita
compreensio por parte de gestores de muitos municipios brasi-
leiros, que sentem natural dificuldade em compreender todas as
nuancas da norma, o que dird conseguir se enquadrar nos no-
vos modelos de gestao.

Cumpre ressaltar que a NOB-96 s6 comegou realmente a vigorar
a partir de 1998, e o cartao SUS, j previsto nessa NOB, somente
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a partir do ano de 2001 comegou seu processo de implantagao.
Com o objetivo de aprimorar ainda mais o processo de descen-
tralizagao, lancando a quase totalidade das responsabilidades
aos municipios, surgiu nesse ano uma nova NOFMa N0 Menos
complicada que a NOB-96, que passaremos a analisar a seguir.

NORMA OPERACIONAL DA ASSISTENCIA A SAUDE (NOAS)

A NOAS-2001, publicada pelo Ministério da Saude através da
Portaria 095/2001 no Didrio Oficial da Unido de 29 de janeiro
de 2001, busca o aprofundamento do processo de descentrali-
zagao, ampliando a énfase na regionalizacao e no aumento da
eqiiidade, buscando a organizacao de sistemas de satde funci-
onais com todos os niveis de atencao,

O conjunto de estratégias apresentadas na NOAS articula-se
em torno do pressuposto de que, no atual momento da implanta-
¢ao do SUS, a ampliacao das responsabilidades dos municipios
na garantia de acesso aos servigos de atencgao basica, a
regionalizacao e a organizacao funcional do sistema sio elemen-
tos centrais para o avango do processo permanente de consoli-
dagdo e aprimoramento do Sistema Unico de Saude.

Passaremos a apresentar alguns conceitos-chave definidos pela
NOAS, principalmente no que tange aos procedimentos que
deverao ser adotados pelos estados e municipios, a fim de se
enquadrarem na nova lei, Sera dada énfase a esses novos concei-
tos pelo fato de que eles representam o maior desafio do SUS na
atualidade - o enquadramento de municipios em modelos apa-
rentemente incompativeis com a recessio e a ignorancia na qual
0 pais se encontra mergulhado. Vejamos:

A NOAS exige, além das Agendas de Saade e dos Quadros de
Metas, a instituicao do Plano Diretor de Regionalizagao (PDR)
como instrumento de ordenamento do processo de regionali-
zagao da assisténcia em cada estado e no Distrito Federal, base-
ado nos objetivos de definicao de prioridades de intervengao
coerentes com as necessidades da populacio e garantia de aces-
so dos cidadaos a todos os niveis de atencao.

Cabe as Secretarias de Satde dos estados e do Distrito Federal
a elaboragao do Plano Diretor, em consonancia com o Plano
Estadual de Sadde, devendo o mesmo ser aprovado pela Comis-
sao Intergestores Bipartite estadual (CIB) e pelo Conselho Esta-
dual de Sadde (CES) e encaminhado ao MS.

E importante, para o processo de elaboracao do PDR, o
envolvimento e a participagao dos diversos setores das Secretari-
as Estaduais de Sauide (SES), além da participacio do CONASEMS
na discussao e implementagao da estratégia de conformagao e
definigao das microrregioes e modulos assistenciais.

O PDR deve ser elaborado na perspectiva de garantir o acesso
aos cidadaos o mais préximo possivel de sua residéncia, a um
conjunto de agdes e servicos vinculados a:

1) assisténcia pré-natal, parto e puerpério;

2) acompanhamento do crescimento e desenvolvimento infantil;
3) agdes de promogao da saude e prevencao de doencas;

4) tratamento das intercorréncias mais comuns na infancia;

5) atendimento de afecgoes agudas de maior incidéncia;

6) acompanhamento de pessoas com doencas crénicas de alta
prevaléncia;

7) tratamento clinico e cirdrgico de casos de pequenas urgéncias
ambulatoriais;

8) tratamento dos disturbios mentais e psicossociais mais fre-
quentes;

9) controle de doengas bucais mais comuns;

10) suprimento/dispensacio dos medicamentos da Farmacia
Basica.

Além do acima citado, o PDR deve ser elaborado objetivando
também garantir o acesso de todos os cidadaos aos servi¢os ne-
cessarios a resolugao de seus problemas de satde, em qualquer

nivel de atengao, diretamente ou mediante o estabelecimento de
compromissos entre gestores para o atendimento de referéncias
intermunicipais.

Um dos passos mais importantes para a elaboracio do PDR é a
definicao dos conceitos-chave, a ser feito de acordo com a reali-
dade de cada estado.

Dependendo do modelo de regionalizacao adotado, um esta-
do pode ser subdividido, para efeito da NOAS, em REGIOES e/
ou MICRORREGIOES de Saude, além dos Madulos Assistenciais.
O MODULO ASSISTENCIAL é 0 espaco territorial que disponha
da resolubilidade correspondente ao primeiro nivel de referén-
cia, podendo ser constituido por um ou mais municipios, com
area de abrangéncia minima a ser estabelecida para cada Uni-
dade Federada.

O Madulo Assistencial deve apresentar uma das as seguintes

caracteristicas:
a) conjunto de municipios, entre os quais ha um MUNICIPIO-
SEDE, habilitado em Gestao Plena do Sistema Municipal (GPSM)
com capacidade de ofertar a totalidade dos procedimentos cons-
tantes do anexo 3 da NOAS, com suficiéncia, para sua popula-
¢do e para a populacao de outros municipios a ele adscritos: ou
b) um municipio em Gestao Plena do Sistema Municipal com
capacidade para ofertar, com suficiéncia, a totalidade dos pro-
cedimentos constantes do anexo 3 da NOAS para a sua propria
populacao, quando nao necessitar desempenhar o papel de refe-
réncia para outros municipios.

O MUNICIPIO-POLO de uma regiao ou microrregiao é aquele
que, de acordo com a definicio da estrategia de regionalizacao
de cada estado, apresente papel de referéncia para outros muni-
cipios, em qualquer nivel de atencio.

Para definigao desses niveis de complexidade ¢ fundamental
que se reconhegam os recursos assistenciais ja existentes, as pers-
pectivas de implementagao de servigos e as caracteristicas geo-
graficas e populacionais,

A unidade territorial minima para QUALIFICACAO na assis-
téncia a satide ¢ a MICRORREGIAO que devera dispor de comple-
xidade assistencial acima do exigido para os Modulos Assistenciais,
sendo que essa defini¢ao devera ser feita no ambito estadual.

A regionalizagdo da saude se constitui como um processo
dinamico e, para tanto, seu desenho nio se limita a capacidade
atualmente instalada. Ela deve apontar para uma distribuicao de
servigos, que permita a eqiiidade na oferta e no acesso, além da
otimizagao dos recursos.

Portanto, o PDR deve contemplar a possibilidade de
redistribuicao geografica de recursos tecnolégicos e humanos,
explicitando o desenho futuro e desejado da regionalizacao esta-
dual, prevendo os investimentos necessarios para a conforma-
¢do das regioes/ microrregioes e modulos assistenciais. O PDR
servira de base e subsidiard o processo de qualificacio das
microrregioes de saude.

O Plano Diretor de Investimentos (PDI) é parte integrante do
PDR e visa identificar prioridades e desenvolver estratégias de
investimento de forma a promover a equalizacao da oferta de
recursos assistenciais, em todos os niveis de complexidade.

A SES, ao elaborar o PDR, deve apresentar uma proposta que
contemple a conformagdo dos Madulos Assistenciais e
microrregioes, bem como, de acordo com as diretrizes defini-
das pelo estado, indicar as necessidades de investimentos para
as referéncias estaduais,

A SES deverd avaliar a possibilidade dos municipios ofertarem
as agoes e servigos e as necessidades de ampliacao de oferta
para cumprir o previsto nos anexos 2 e 3 da NOAS/SUS.

A velocidade de qualificagao das microrregices serd direta- -
mente proporcional a capacidade de dar resposta as necessida-
des de investimentos.
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Para tanto, a conjugacao de esforgos das 3 esferas governa-
mentais sera decisiva, para dar sustentagao ao PDL.

A habilitacao dos municipios, tanto em Gestao Plena da Aten-
do Basica Ampliada (GPABA) como em Gestao Plena do Siste-
ma Municipal (GPSM), esta diretamente relacionada a efetiva
realizacio dos investimentos previstos no PDI para a confor-
macdo dos Modulos Assistenciais, de forma a possibilitar a
oferta dos procedimentos do PAB Ampliado e do M1 (relagao
de procedimentos minimos exigidos para o madulo assistencial).

O PDI é um indicativo a ser usado quando da andlise de
suficiéncia, tendo em vista a existéncia ou nao de capacidade
instalada, e servira, junto com a PP, como instrumento de vali-
dacao do Plano Diretor de Regionalizagao.

A PPI (Programacao Pactuada e Integrada) da Assisténcia estd
prevista na NOAS/SUS e regulamentada pela Portaria GM/MS
namero 483 de 06 de abril de 2001,

Cabe ao MS a coordenacao do processo de programagao da

assisténcia a saude em ambito nacional,
As UF deverao encaminhar ao MS uma versao consolidada da
PPI/Assisténcia e poderdo dispor de instrumentos proprios de
programagao adequados as suas especificidades e de informa-
¢oes mais detalhadas .

Cabe as SES a coordenacao da PPI/Assisténcia no ambito do
Estado. Essa PPl deverd nortear a alocagio de recursos federais
da assisténcia entre municipios pelo gestor estadual, resultando
na definicao de limites financeiros para todos os municipios do
estado, independente de sua condigao de habilitagao.

Os limites financeiros da assisténcia por municipio devem ser
definidos globalmente em cada estado, a partir da aplicacao de
critérios e parametros de programagao ambulatorial e hospitalar.

Como componente fundamental do processo de planejamen-
to do sistema, a PPl deve estar coerente com 0s seguintes instru-
mentos:

1) Plano Estadual de Salde;

2) Plano Municipal de Satde;

3) Agenda Estadual de Satde;

4) Agenda Municipal de Sadde;

5) Quadro de Metas Estadual;

6) Quadro de Metas Municipal;

7) Plano Diretor de Regionalizagao.

O processo de negociagao, estratégia e elaboracao da PPI
deve ser conduzido nos moldes do PDR, ou seja, com ampla
participacao da representagao dos Secretarios Municipais de
Saude no estado.

Os produtos da PPl/assisténcia a serem apresentados pelas UF
4 SAS/MS (Secretaria de Assisténcia a Saude do Ministério da
Saude) sdo os seguintes:

1) Agenda Estadual de Satde e Quadro de Metas Estadual;

2) Copia da publicagao no Diario Oficial do Estado dos limites
de recursos federais previstos para o financiamento da assistén-
cia em todos os municipios, aprovados na CIB, independente
do tipo de habilitagao municipal e da forma vigente de repasse
dos recursos;

3) O limite financeiro da assisténcia deverd explicitar, em
cada municipio, o total de recursos federais previstos para
as acoes e servi¢os prestados em seu territorio e desdobra-
do em dois componentes:

i. a parcela de recursos que corresponde a assisténcia a satide
da propria populagao;

ii. a parcela que corresponde as referéncias intermunicipais,
definidas ap6s a negociacao e pactuagao formal entre os
gestores municipais.

4) Sintese da programacao dos recursos financeiros estaduais
destinados ao SUS, aprovado no CES;

5) Documento aprovado na CIB contendo a periodicidade para

a revisao dos limites financeiros municipais publicados;
6) Quadro sintese dos critérios e parametros de distribuicao de
recursos adotados.

£ importante que se estabelecam as diretrizes estaduais, 0s cri-
térios e 0s parametros para os diversos blocos de servigos (aten-
cao basica, média e alta complexidade ambulatorial, e atengao
hospitalar).

Quanto a habilitagao de municipios, a NOAS 2001 mantém a
Gestio Plena do Sistema Municipal (GPSM) ja existente na NOB-
96 e substitui a GPAB da NOB-96 pela Gestao Plena da Atengao
Basica Ampliada (GPABA). A grande mudanca, entretanto, 530
as definicoes de Modulos Assistenciais e de Regioes/
Microrregioes vistas acima.

A Norma Operacional da Assisténcia a Saude 01/2002 - NOAS-
SUS 01/2002 resulta do continuo movimento de pactuagao entre
os trés niveis de gestao, visando o aprimoramento do Sistema
Unico de Saude.

A partir da publicagao da NOAS-SUS 01/01, em 26 de janeiro
de 2001, o Ministério da Satde, as Secretarias Estaduais de Sau-
de, através do CONASS, e as Secretarias Municipais de Saude,
através do CONASEMS, desencadearam diversas atividades de
planejamento e de adequagao de seus modelos assistenciais e de
gestdo aos preceitos estabelecidos, ponderando criticamente 0s
avancos e os desafios que novas diretrizes organizativas trariam
para sua realidade concreta.

Durante esse percurso, em algumas unidades da federacao
foram identificados entraves na operacionalizagao de determi-
nados itens, decorrentes das dificuldades para estabelecer o
comando tnico sobre os prestadores de servigos ao SUS e asse-
gurar a totalidade da gestao municipal nas sedes dos modulos
assistenciais, bem como da fragilidade para explicitacao dos
mecanismos necessarios a efetivagio da gestao estadual para as
referéncias intermunicipais.

Em decorréncia da necessidade de viabilizar o debate sobre
essas questoes, identificadas como causadoras de maior
tensionamento na implantagao da Norma, 0 processo de negoci-
acao foi reaberto durante o segundo semestre de 2001. Nesse
sentido, a Comissao Intergestores Tripartite - CIT, em reuniao
realizada em 22 de novembro de 2001, firmou acordo contem-
plando propostas referentes ao comando (nico sobre os
prestadores de servigos de média e alta complexidade e o forta-
lecimento da gestao dos estados sobre as referéncias intermuni-
cipais. Nessa mesma ocasiao, deliberou-se pela constituicao de
um Grupo de Trabalho, com representagao tripartite, coma atri-
buicao de detalhar o acordo e incorporar a NOAS os pontos
acordados, mantendo a coeréncia do texto. Em 07 de dezem-
bro de 2001 foi feito um relato, por representantes do Ministério
da Saude, CONASS e CONASEMS, aos membros do Conselho
Nacional de Saude, acerca da negociagao realizada na CIT e
das alteracoes que dela resultaram.

Ainda como resultado do processo de elaboragao da NOAS-
SUS 01/02 e com o objetivo de facilitar sua utilizacao, esse
documento incorporou definigoes da regulamentagao comple-
mentar relacionadas aos temas que foram objeto do acordo,
que, na versao anterior, encontravam-se descritos em documen-
tos normativos especificos.

Enfim, cabe destacar que esta NOAS-SUS 01/02, ao assegurar
a manutencao das diretrizes organizativas definidas pela NOAS-
SUS 01/01, procura oferecer as alternativas necessdrias a supe-
racao das dificuldades e impasses oriundos da dinamica con-
creta de sua implementagao.

Em relacio ao que mudou na NOAS-2002 em relacao a NOAS-
2001, poderiamos destacar os seguintes pontos:

1 - Agora, 0 municipio, para ser sede de modulo, nao precisa
estar habilitado em Plena do Sistema. Municipios em Gestao
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Fiena da Atencao Basica Ampliada - GPAB-A - também poderio
ser sede de médulo e oferecer o conjunto de procedimentos do
anexo 3 (minimo da média complexidade, ou M1);

2 - As Instrugoes normativas 07 e 02 agora estao incorporadas
ao texto da NOAS;

3 - Repasse dos recursos do M1 serd fundo a fundo quando o
municipio estiver em Plena. $6 sera fundo a fundo para munici-
pios em PAB-A quando o estado estiver habilitado. Para isso, o
instrumento serd o Termo entre Entes Pablicos;

4 - Permanece o Termo de Compromisso para a Garantia de
Acesso como o documento que garantira o atendimento das re-
feréncias, e a CIB sera o espaco de discussio em acaso de
descumprimento do Termo;

5 - Estados e municipios deverdo elaborar sey Plano de Contro-
le, Regulacio e Avaliagdo, podendo o mesmo estar incorpora-
do ao Plano de Sadde. Nao ha prazo definido. Para este primei-
ro momento, € valido realizar um diagnéstico da situacao do
controle, regulacio e avaliagao, somando-se as intengdes para
realizar estas acoes.

Esta NOAS traz, mais detalhadamente, os critérios para a habili-
tagao dos municipios das modalidades de Gestio Plena do Siste-
ma ou da Atengdo Bsica. Agora, a cobertura vacinal abaixo dos
pardmetros também ser3 critério para desabilitar municipios,

CONSIDERAGOES FINAIS

Fica a impressao de que o grande desafio imposto pela NOAS
& o fato de que muitos municipios ainda ndo contam com pesso-
al treinado para compreender as imposicoes descritas, o que
dira conseguir implantar todas as mudangas e cumprir todas as
exigéncias, mormente com a insuficiéncia de recursos humanos
e financeiros. Além disso, o volume de portarias editadas — com
freqiiéncia, as vezes, semanal — quase impossibilita uma ade-
quada atualizacio acerca da legislacao,

Acreditamos que as idéias do SUS e a regionalizagao imposta
pela NOAS, caso pudessem efetivamente ser implementadas,
poderiam colocar o Brasil ombreando com qualquer nagao do
primeiro mundo em termos de sadde. Resta apenas esperar que,
num dado momento do futuro, o Brasil possa colocar em pratica
tantas leis e oferecer ao cidadio seu direito maior, assegurado
pela nossa Carta Magna - a SAUDE em todos os seus matizes,
Para isso, ser4 preciso vencer a grande dicotomia que existe
entre a descentralizagio da atencao com a centralizagio de
recursos financeiros ainda vigente.
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SUMMARY

PUBLIC HEALTH POLICY EVOLUTION IN BRAZIL

SINCE THE CONSTITUTIONAL LAW OF 1988

This article is focused on a revision of the legislation
concerning the Sistema Unico de Satide (SUS) in Brazil.
The main goal is to analyse the way of the health policy .
and the changes occurred since the creation of the SUS,
till nowadays. The object of this article is a critical reading
of the legislation, besides the author’s personal experience
in public health administration.
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Public Health; Health Legislation; SUS; NOB; NOAS.
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CERATODERMIA PALMO-PLANTAR PONTUADA:
REVISAO, CLASSIFICACAO E SERIE DE CASOS
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RESUMO

Neste trabalho de revisdo histérica, atualizagao, ilustra-
¢do e apresentagdo de uma série de casos de Ceratoder-
mia palmo-plantar, atendidos no Servico de Dermatologia
do Hospital Universitdrio da Universidade Federal de
Juiz de Fora, visamos auxiliar na definigao, classificagao
e lerapéutica de um tipo especifico de Ceratodermia en-
contrado na pratica didria com relativa freqiéncia. Por
ndo ser facilmente diagnosticada, pela dificuldade de
classificacdo, inexperiéncia ou mesmo falta de conheci-
mento da existéncia dessa doenca, por vezes esta Cera-
todermia é tratada de forma equivocada.

PALAVRAS-CHAVE
Ceratose, ceratodermia, acroceratoses, dermatoses pal-
mo-plantares.

INTRODUGAO

Ceratose se refere a uma hiperplasia da camada cérnea, mo-
derada ou consideravel (hiperceratose). £ uma alteragao quan-
titativa da camada cornea, cujas células se multiplicam normal-
mente, sem nucleos (hiperceratose ortoceratosica). Verifica-se
na ceratose um acumulo coerente de células cdrneas normais,
com simples espessamento hiperplasico da camada cornea. A
lesao elementar das hiperceratoses € a papula cornea.

Portanto, no sentido clinico-morfolégico, ceratose é uma mo-
dificagao circunscrita ou difusa da espessura da pele, que se
torna mais consistente, dura, inelastica, dando ao toque da le-
s30 a sensacao de aspereza e rugosidade.’

As ceratoses palmo-plantares se referem a um grupo grande e
heterogéneo de doengas que apresentam como manifestagao
principal essa hiperplasia, localizada primordialmente em re-
gido palmar e plantar.

O termo acroceratose ¢ preferivel a ceratoses palmo-planta-
res, pois muito dos processos patologicos descritos nao se res-
tringem a essas superficies, podendo, em alguns grupos, ser
transgressivas, ou seja, acometendo outros sitios anatomicos.
No entanto, o termo Ceratose Palmo-Plantar (CPP) se encontra
consagrado pela literatura mundial.’

Ceratomas sio lesdes que se constituem de uma hipercerato-
se consideravel, formando tuberosidades corneas, duras, secas
e verrucosas. Ceratoma miliar é uma hiperplasia epitelial delimi-
tada, com evolugao epidérmica que se cornifica. Como nao é
encistado, perde sua aderéncia e esfolia-se, deixando uma de-
pressao crateriforme ou cupuliforme.’

Classificar Acroceratose ou mesmo tentar definir o termo &
uma tarefa dificil, pois mesmo nas literaturas conceituadas e
reconhecidas encontramos uma infinidade de sinonimias e des-

crigoes de doengas que poderiam ser facilmente reunidas em
pOUCOS grupos. As classificacoes das ceratodermias palmo-plan-
tares baseiam-se principalmente nas caracteristicas morfologicas,
topograficas e alteragoes sistémicas associadas.? Em nosso tra-
balho objetivamos nao somente em trazer uma classificagao, jd
que existem diversas, mas também um pouco de informacgao
sobre 0 assunto e poder enriquecer nosso conhecimento sobre
este tema.

Com relacao a morfologia, podem apresentar-se cOMO difusa,
focal e punctata.? A ceratose palmo-plantar punctata pertence
ao grupo das acroceratoses punctadas, o qual se divide em:
1-Ceratodermia papilomatosa palmar e plantar de Mantoux:
(Poroceratose papilomatosa palmar e plantar).

Apesar do nome, poroceratose nao se trata de uma afecgao
dos poros, mas pode vir a acometé-los. Esta entidade foi descrita
em 1903 por Mantoux. Trata-se de dermatose, muitas vezes
hereditdria, podendo aparecer em qualquer idade e persistir
indefinitivamente. As outras causas dessa manifestacao estari-
am relacionadas ao quadro da sifilis adquirida e congénita, tu-
berculose liquen plano, doenga de Darier, verrugas, arsenicismo,
alergénicos quimicos de contato, névica.'

Descrigao Clinica: caracteriza-se por pequenas massas corneas
miliares, translacidas e duras, deprimidas ou salientes, dissemi-
nadas ou agrupadas localizadas na epiderme. Sao os ceratomas
miliares. O ceratoma é transldcido, do tamanho de uma cabega
de alfinete, incluido na epiderme, percebe-se na parte central da
lesao uma depressao puntiforme que sempre se localiza no vér-
tice de uma crista interpapilar. Nos elementos mais velhos no
lugar da depressao ocorre uma perda de substancia, tornando-
a mais aprofundada, no leito da qual se percebe uma vegetacao
com pontos enegrecidos, que se elimina deixando uma pequena
cratera, de margem discretamente elevada e de fundo réseo, for-
mado pela camada profunda da epiderme. Os elementos de di-
versas idades confluem para formar placas de aspecto verrucoso,
salientes, de extensao varidvel, as maiores atingindo dimensoes
de 2 a 3 cm. Porém, grande nimero de elementos permanecem
isolados, pontuando a superficie palmar e plantar dos dedos de
maneira irregular.’

Histopatologia: papiloma (ou simples hiperplasias) com dilata-
goes vasculares hemorrdgicas, acompanhados de proliferacao
atipica do epitélio malpighiano (corpo mucoso) e hiperceratose
circunscrita, podendo ocorrer paraceratose discreta.'"”

Evolugao: é uma afecgao evolutiva, podendo seguir lenta ou
rapidamente e, em certos €asos, curavel, Podemos encontrar
diversas lesdes em fases distintas: formacao de pérolas corneas;
aparecimento de pontos enegrecidos centrais na parte mais pro-
funda das pérolas corneas; perda de substancia epidérmica e
aparecimento de vegetagao papilomatosa no fundo; queda da
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vESlayau, LUNBIVITIENAgao dos elementos primitivos, forman-
do placas.!

Complicagoes: como qualquer patologia situada nos pés, as
principais complicagbes de ordem clinica sio: o prejuizo da lo-
comogdo e até possiveis alteragoes dsseas, sem falar os transtor-
nos de ordem psicossociais.

Prognéstico: depende da exuberancia do quadro clinico, do
tempo, da terapéutica instituida e das causas da afecgdo, sendo
pior quando proveniente de uma genodermatose,

Terapéutica: ceratoliticos tépicos e/ou retinides orais.

Conclusao: é uma manifestacao que faz parte de um quadro
sintomatoldgico, hoje nomeado e definido segundo a etiologia
da doenca de base.

Mantoux, quando descreveu esta doenca, ja suspeitava que
se tratava de um quadro sintomatoldgico. Trata-se de uma des-
cricao histérica que hoje nao encontramos mais em nenhum
tratado moderno. Foi feita antes da possibilidade da definicao
das reais etiologias hoje sabidas (ex: Verrugas plantares),

CERATOSE PALMO-PLANTAR PUNCTATA
(Ceratose palmo-plantar papulosa, Doenga de Busche-Fisher-
Brauer, Doenga de Davies-Colley).

Davies e Colley descreveram, em 1879, um quadro de “clavus
disseminados palmo-plantares”. Buschke e Fisher, em 1910,
descreveram: “ceratoses multiplas de aparecimento simétrico,
discretas e de pequenos focos, nas superficies palmo-plantares,
representando uma variedade, por seu aparecimento isolado,
de ceratodermia hereditaria igualmente simétrica e de peque-
nos focos”,’

Brauer, em 1912, descreveu: “Ceratodermia idiopdtica palmar
e plantar, em pequenos focos maltiplos, caracterizando-se prin-
cipalmente pela modalidade de heranga e por incrustacées
corneas, tampdes corneos e ourela hiperceratésica”. 1

Siemens, em 1928, unificou as descrigoes de Buschke e Fisher
e de Brauer sob a denominacio de Ceratose palmo-plantar
papulosa.’

Atualmente, esses tipos clinicos se identificam como um con-
junto de ceratoses palmo-plantares pontuadas hereditarias em
pequenos e multiplos focos.

E uma doencga genética, com transmissio autossdmica domi-
nante com penetrdncia variavel, pode aparecer em qualquer fase
da vida, mas preferencialmente entre 0s 10 e 30 anos de vida,
acomete todas as ragas, com distribuicdo universal e relativa-
mente freqiiente. Também podem ocorrer casos nio hereditéri-
0s que provavelmente representam uma mutagao génica, sen-
do que, na maioria das vezes, podem representar falhas de
anamnese. Os fatores externos nao provocam o quadro, mas
podem modifici-lo, 345

Descrigao: multiplas ceratoses pontuadas nio transgressivas,
ou seja, restritas as superficies palmo-plantares. Sao circunscri-
tas, preservando sempre, mesmo que pequena, uma faixa de
pele nao acometida entre uma lesio e outra, por mais que elas
tendam a se confluir. Podem ser de tamanhos variados, mas
sempre pequenas. Normalmente dolorosas, principalmente por
estarem submetidas a pressao, e eventualmente podem acome-
ter as unhas, sendo uma manifestagdo inconsistente do fenotipo.
Apresentam vdrias outras descricoes que se confundem: pon-
tas filiformes, papulas do tamanho de cabega de alfinete, papulas
redondas e densas, “clavus-like”, massas verrucosas densas,
lesdes planas cupuliformes, lesdes focais translicidas, lesoes
semelhante & verrugas, cornos cutianeos multiplos.'#

Histopatologia: hiperceratose, com hipergranulose e acantose,
com auséncia de infiltrado inflamatério, nio se evidencia nenhu-
ma alteracdo nas fibras colagenas ou ductos sudoriparos. Essen-
cialmente a histopatologia serve para afastar outros possiveis di-

agnosticos, jd que este se mantém predominantemente clinico.*¢
Evolugdo: as lesdes possuem um crescimento bastante lento.
Inicialmente, sio pequenas cornificagdes puntiformes na
epiderme que se hipertrofiam, tornando-se superficiais e depri-
midas. Com o tempo, se nao tratadas, tendem a ser tornar grandes
papulas hiperceratéticas, em alguns casos verdadeiros cornos
cutdneos.'s
Complicagoes: as principais complicagdes de ordem clinica sio:
0 prejuizo da locomocgao, possiveis alteragoes Gsseas, transtornos
de ordem psicossociais. Também foram descritas associagoes com
infecgoes fangicas e bacterianas, além de carcinoma.
Terapéutica: ceratoliticos tépicos, retindides orais, desbastamen-
to mecanico das lesdes maiores.**> De valor histérico tem-se a
terapéutica com radioterapia e doses elevadas de vitamina A.!
Concluso: trata-se de uma doenca incuravel, porém tratavel,
que, se manejada adequadamente, leva a uma importante me-
Ihora na qualidade de vida do paciente. Se nao tratada, pode
levar a incapacitacao e conseqiiente perda da capacidade
laborativa,

ACROCERATOSE PAPULOSA INVERSA
(Acroceratoelastoidose liquendide, Acroceratoelastoidose de
Osvaldo Costa, Doenca de O, Costa).

O dermatologista mineiro Osvaldo Costa, em 15 de setembro
de 1952, apresentou, em uma sessio, um paciente que apre-
sentava pequenas papulas hiperceratdticas, localizadas nas su-
perficies extensoras das maos e pés, incluindo-se quirodactilos
e pododactilos.

Possui transmissao autossémica dominante, é mais encontrada
em negros, desenvolve-se por volta dos 20 anos de idade e é
transgressiva.'37

Descricao: a dermatose localiza-se nas faces anteriores dos
punhos, nas bordas laterais e mediais das maos, pés e dedos; nas
superficies dorsais das maos, pés e dedos e das membranas
interdigitais; nas pernas, nas faces anteriores tibiais; nos maléolos;
ao nivel do trajeto do tendao de Aquiles. As superficies palmo-
plantares podem ser discretamente atingidas. A lesao fundamen-
tal ¢ uma papula cornea transldcida oval ou poligonal. £ acom-
panhada de hiper-hidrose palmo-plantar. Nao estd associada
com alteragdes ungueais.'

Histopatologia: hiperortoceratose, hipergranulose com
acantose, fragmentacao das fibras eldsticas dérmicas, a elastorrexe
€ caracteristica desta acroceratose. Os foliculos estio preserva-
dos.*®

Evolugao: o processo morbido perdura durante toda a vida, -
no entanto experimenta uma discreta regressao com o passar
do tempo.'

Complicagoes: pela localizagao preferencial das lesoes nio
serem as regides palmo-plantares (inversa), nio foram observa-
das complicagdes ou incapacidade dos pacientes.

Terapéutica: ceratoliticos topicos e retinéides orais podem ser
tentados, sem grandes sucessos. '

Conclusao: trata-se de uma entidade unica, e mais facilmente
identificavel devido & sua caracteristica de localizagao e altera-
o histolégica prépria.'s

CERATODERMIA PALMO-PLANTAR ESPINHOSA
(Poroceratose pontuada palmo-plantar).

£ uma ceratodermia hereditaria de transmissao autossémica
dominante, que pode-se desenvolver a partir dos 12 até a idade
de 70 anos. *°

Descrigao: sao diminutas lesoes filiformes ceratoticas com ta-
manhos entre 0,5 a 2mm, firmemente aderidas, situadas unica-
mente nas superficies palmo-plantares. Pode estar associada
com hiperplasia sebdcea facial. *5
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Histopatologia: a espinha ceratotica corresponde a uma colu-
na de hiperceratose paraceratotica, lembrando a lamela corndide
das poroceratoses.

Evolugao, complicagoes e terapéutica: nao foi encontrada ne-
nhuma referéncia na bibliografia pesquisada.

Conclusao: trata-se de uma entidade pouco descrita e estuda-
da, a qual nos falta inclusive casuistica para emitirmos algum
tipo de opiniao.

OBJETIVO

Apresentar uma série de 10 casos de ceratoses palmo-planta-
res punctadas atendidos no Servigo de Dermatologia do Hospi-
tal Universitario da Universidade Federal de Juiz de Fora, duran-
te os anos de 2002 e 2003, tendo como meta mostrar as varias
formas de apresentagao dessa entidade, desde formas brandas,
até formas verdadeiramente incapacitantes.

CASOS

Casos 1, 2 e 3: S.M.S,, 40 anos, dona de casa, apresentava 0
quadro de mdltiplas lesdes hiperceratosicas punctadas na re-
giao plantar (fig. 1) desde os 12 anos de idade. Evoluindo com
distrofia importante das unhas e alteracoes osseas (fig. 2, 3), as
lesbes se tornaram extremamente dolorosas, o que a impedia
de cortar as unhas e de se locomover, 0 que fazia somente se
arrastando de joelhos, afastando-a de suas atividades laborativas
e do convivio social.

Histopatologia: hiperceratose compacta com raros focos de pa-
raceratose, hipergranulose e acantose psoriasiforme. Na derme,
observa-se escasso infiltrado linfocitario circundando capilares
ectasiados (fig. 4). S.P.S., 37 anos, irmao dessa paciente, apresen-
tava um quadro brando (fig. 5) com poucas lesdes. ).G.S., 45
anos, outro irmao da paciente, também apresentava um quadro
diminuto (fig. 6) em namero de lesoes e sintomatologia.
Heredograma:*.

S.M.S. S.P.S. J.GS.

Figura 2

Figura 3

Figura 4

Figura 5 Figura 6
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. = =eews, neGlannEIne W01 INroduzido S.CP.Cc
creme de uréia a 20% + acido salicilico a 10% em férmula Figura 8
magistral a ser usado sobre toda a superficie plantar, creme de —
dcido salicilico a 27% + dcido lactico a 5% em preparado
comercial a ser usado sobre as lesdes e pasta russa sobre as
unhas. Apos ligadura tubdria da mesma, foi introduzido acitretin
na dose de 25mg dia, que nao foi suportada pela paciente devi-
do aos efeitos colaterais, ressecamento de mucosa e cutaneo.
Foi entdo estabelecida uma dose de 25mg em dias alternados
com a qual se conseguiu importante melhora das lesges (fig. 7),
fazendo com que a paciente voltasse as suas atividades nor-
mais. Ainda se encontra em tratamento, ap6s 1 ano e 6 meses,
com as mesmas medicacoes e realizando fisioterapia para ten-
tar melhorar a funcionalidade dos pés. Figura 10
Para).G.S. e S.P.S., por apresentarem um quadro mais brando
optou-se por fazer apenas terapia tépica com o creme de uréia a
20% + acido salicilico a 10% sobre a superficie plantar e dcido
salicilico a 27% + 4cido lictico a 5% sobre as lesges.

Figura 7

Figura 11

Casos 4 e 5: 5.C., 80 anos, trabalhador rural, apresentando
maltiplas lesoes ceratdsicas punctadas situadas em superficies
palmo-plantares desde a juventude, que evoluiram com aumen-
to do tamanho e namero de lesdes, apresenta intensa
cornificaco de algumas delas (fig. 8 a 11). O paciente fo trata-
do com ceratoliticos tépicos por apresentar outras co-
morbidades e perda da lucidez. Foi decidido, com a concor-
dancia do filho, nao efetuar tratamento sistémico. P.C. (fig. 12 a
14), filho do referido paciente, que apresenta quadro similar,
encontra-se em tratamento com acitretina em outro servico. Re-
ferem possuir outros casos na familia segundo este heredograma:

scﬁiﬁé 0688
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Figura 12
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Figura 13

Figura 16

Figura 14

Caso 6: L.M.O., 49 anos, feminino, negra, apresentando algu-
mas poucas lesoes punctadas hiperceratésicas em regioes pal-
mo-plantares (figs. 15 a 17), ja tendo sido submetida a excisio e
enxertia de tecido por diagnostico prévio de verruga plantar em
servigo de cirurgia pldstica (fig. 18). As lesées eram dolorosas e,
apesar de diminutas, atrapalhavam muito a deambulacao da
paciente. Nao apresentava historia familiar de outros casos.

Histopatologia: hiperceratose compacta com raros focos de
paraceratose, hipergranulose e acantose psoriasiforme. Na
derme, observa-se escasso infiltrado linfocitirio circundando
capilares ectasiados (fig. 19). Foi introduzida a terapéutica com
creme de uréia a 20% + dcido salicilico a 10% sobre toda a
superficie plantar, dcido salicilico a 27% + acido lictico a 5%
sobre as lesoes e acitretina por via oral. A paciente ainda se
encontra em tratamento com importante melhora do quadro
clinico, referindo queixa apenas na area da enxertia.

Figura 15

Figura 17

210 2002

Figura 18

Figura 19
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Caso 7: G.M.O., 51 anos, masculino, branco, apresentando
quadro de maltiplas lesoes punctadas situadas em superficie
plantar, porém havia perda de material corneo pelo habito do
paciente cortar as lesoes com lamina freqlientemente (figs. 20 e
21). Feito tratamento topico, tendo o paciente optado por nao
realizar tratamento sistémico.

Heredograma:
Fi_gnra 20 .Ilgura 21

1@
TE

Caso 8: M.L.S., 37 anos, feminino, branca, apresentando multi-
plas lesoes hiperceratésicas punctadas, com perda de substancia
comea de suas superficies, formando lesdes cupuliformes (figs.
22 a 24).

Histopatol6gico: hiperceratose compacta com raros focos de
paraceratose, hipergranulose e acantose psoriasiforme. Na derme
observa-se escasso infilirado linfocitario circundando capilares
ectasiados. (fig. 25).
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Figura 23

Figura 24

Figura 25

Figura 22
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Figura 28

M.L.S.

Casos 9 e 10: U.H,, masculino, branco, 20 anos, procurou
auxilio dermatolégico devido a um calo mole interdigital. Ao
€xame, apresentava maltiplas lesdes hiperceratésicas punctadas
com depressao central por toda superficie plantar referia que a
sua mae possuia o mesmo quadro. M.C.H.F., 46 anos, refere
aparecimento das lesdes por volta dos 20 anos, nao tendo pro-
curado auxilio médico para sua doenca anteriormente, Nao
apresentam outras pessoas com a mesma doenca na familia.

Histopatologia: hiperceratose compacta com raros focos de
paraceratose, hipergranulose e acantose psoriasiforme. Na derme
observa-se escasso infiltrado linfocitario circundando capilares
ectasiados (fig. 30).

M.C.H.F

UH

M.C.H.F U.H.

* Heredograma: . Individuo do sexo masculino que
apresenta ceratodermia;

Individuo do sexo feminino que
apresenta ceratodermia.,

DISCUSSAO

A ceratodermia palmo-plantar punctada é uma genodermatose
com heranga autossémica dominante de penetrancia variavel,
descrita primariamente por Davies e Colley, em 1879. No Bra-
sil, o estudo mais completo sobre o tema foi publicado por
Osvaldo Costa, em 1962, em sua tese para obtengao do titulo
de Catedrdtico em Clinica Dermatolégica e Sifiligrafica pela Uni-
versidade Federal de Minas Gerais. Desde entao, nas publica-
¢Oes cientificas brasileiras, nao observamos mais que descri-
¢oes sumadrias sobre a doencga por ser um tema tio abrangente
quanto pouco estudado.

O diagnostico é essencialmente clinico, visto que a sua apre-
sentagdo, na maioria das vezes, é de forma exuberante, nao tra-
zendo maiores dificuldades para firmagao do diagnéstico quan-
do o quadro é acompanhado de uma histéria familiar. Mas, em
Certos casos, nos quais nao conseguimos obter dados relevantes
Na anamnese, temos que excluir outras possibilidades, sendo,
nesse, caso, a bidpsia incisional de extrema utilidade e eficacia.

Quando nao tratada adequadamente, a doenga pode evoluir
de maneira indolente ou mesmo de forma a causar incapacitagao
do paciente. O uso dos retindicos orais veio dar uma nova pers-
pectiva aos tratamentos e, mesmo nio promovendo a cura, trou-
xe uma melhora significativa na qualidade de vida e redugao da
incapacidade fisica dos pacientes,

Os casos clinicos apresentados mostraram uma remissao
satisfatéria dos sintomas, incentivando a manutengao e persis-
téncia nos tratamentos propostos.

L12]

SUMMARY
KERATODERMA PALMO-PLANTARIS: REVIEW,
CLASSIFICATION AND REPORT OF A CASE SERIES
This work is a historical revision, updating, illustration,
and presentation of cases that attended the Dermatolo-
gy Service of University Hospital of Federal University of
Juiz de Fora - Brazil. We aim to help in the definition,
classification and therapeutic planning of a specific type
of keratoderma seen in daily pratice.

KEY WORDS
Keratosis, keratoderma, acrokeratosis, palmo-plantaris
dermatoses.
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MANIFESTACOES ESQUELETICAS DA ANEMIA FALCIFORME
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RESUMO

A anemia falciforme (A.F.) é uma anemia hemolitica ca-
racterizada pela presenga anormal da hemoglobina S.
Esta revisio tem como objetivo discutir os achados
radiogréficos do esqueleto em pacientes com A.F. Des-
creveremos as duas principais causas de alteragdo 6ssea
na A.F., a hiperplasia medular e o infarto ésseo, demons-
trando a importancia do uso da radiologia convencio-
nal no diagnéstico destas alteragdes.

PALAVRAS-CHAVE
Anemia Falciforme, diagndstico diferencial, RX simples.

INTRODUCAO

A anemia falciforme (AF) ¢ uma anemia hemolitica caracteri-
zada por hemacias em foice, com alta prevaléncia em individu-
os da raca negra nos paises do Mediterraneo, Turquia, Ardbia e
india. Pode ser encontrada em descendentes de espanh6is no
Caribe e nas Américas Central e do Sul.

Uma mutagao no gene da cadeia b da hemoglobina determi-
na a producdo de uma cadeia defeituosa, a cadeia b% A
hemoglobina formada a partir dessas cadeias mutantes ¢ cha-
mada de Hemoglobina S (HbS), que, quando em homozigose,
resulta no aparecimento de tal patologia.

A HbS possui uma tendéncia a se polimerizar quando esta
dessaturada, distorcendo a hemacia que adquire, portanto, 0
formato de foice. Essas hemadcias falcémicas tornam-se mais
densas, perdem a deformabilidade necesséria a passagem pela
microcirculacao e ganham maior adesao ao endotélio vascular.
Como resultado, teremos uma destruigao precoce das hemacias
no sistema reticulo-endotelial e oclusao aguda ou cronica de
microvasculatura.

A crise vaso-oclusiva aguda e dolorosa é a manifestagao clini-
ca mais comum e precoce da anemia falciforme. A primeira
crise ocorre por volta dos 4 a 9 anos de idade. A dor & usual-
mente descrita como dor 6ssea, embora possa envolver qual-
quer Orgao. £ causada por oclusio microvascular com conse-
qiiente isquemia tecidual. Em criangas, as crises vaso-oclusivas
se manifestam mais comumente como dactilite, um edema do-
loroso das maos e pés. Outras manifestagoes clinicas incluem
osteomielite, osteonecrose, infarto esplénico, sindrome tordcica
aguda, isquemia cerebral, necrose papilar e insuficiéncia renal.'?

Existem duas principais causas de alteragoes esqueléticas nas
anemias falciformes:

1 - anemia cronica, que leva a hiperplasia secundaria da medu-
la Ossea;

2 - a hemacia falcémica causa obstrugio do fluxo de sangue em
pequenos vasos sanglineos, levando & isquemia e ao infarto.
Alguns achados radiologicos desse processo e seus reparos

sdo especificos da anemia falciforme.’
REVISAO BIBLIOGRAFICA

HIPERPLASIA MEDULAR

O sistema esquelético de pacientes com anemia falciforme €
marcado pela preservagao e freqiiente expansao da medula o6s-
sea ao longo da vida. A expansao do espago medular devido ao
aumento da demanda hematopoiética pode ser especialmente
evidenciada no cranio, onde a aparéncia “em cabeleira” se da
por espessamento da diploe? (Fig. 1).

Figura 1

Expansao medular no cranio de um menino de 12 anos com Anemia
Falciforme. A incidéncia de Water colimada mostra o aspecto estriado
do cranio “em cabeleira”, causado pelo espessamento do espaco dipléico
e trabeculado proeminente

Vs

Reynolds® observou que a hiperplasia compensatoria da me-
dula nio é uma caracteristica radiogréfica proeminente da do-
enca, exceto quando afeta o cranio, e, mesmo nesse local, as
alteragdes sao freqiientemente sutis ou ausentes, sendo raro,
portanto, o achado no cranio do aspecto “em cabeleira”. Nesse
local é mais fregiientemente observado um espessamento da
diploe, com afilamento da tébua externa da calota craniana nas
regides frontal e parietal em até 50% dos portadores.**

A proliferacdo das células da medula ossea, predominantemente
da linha eritrocitica, na coluna, pelve e costelas, resulta em es-
pessamento dos canais haversianos e espacos intertrabeculares, .
com eliminagao de finas trabéculas e afilamento dos 0ssos cortical
e trabecular.>** Em alguns pacientes, os efeitos sao manifestados
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no esqueleto axial, por moderada osteoporose e um padrao
reticular grosseiro, produzido pelo trabeculado remanescente,
que aparece proeminente.! Esses 0850S osteopénicos fraturam
mais facilmente que 0s 0S50S normais.’

Boher! relata a hiperplasia da medula ossea causando expan-
<o e remodelagem de alguns ossos longos das extremidades,
mais comumente vista nas maos, especialmente nos metacarpos
e, classicamente, no primeiro metacarpo. lsso tem sido referido
como “metacarpo em quadrado”. O alargamento 6sseo tem sido
descrito no femur distal, onde pode produzira deformidade em
“frasco de Erlenmeyer”, sendo tal achado incomum na anemia
falciforme’, A medula hipercelular e congesta, presente nos 0s-
sos desses pacientes, predispoe a complicacoes esqueléticas,
como o infarto Gsseo e a osteomielite.

INFARTO OSSEO
£ sabido que o infarto da medula 6ssea é a causa bdsica da
maioria das crises dolorosas da AF. A isquemia rapidamente
causa dor, mesmo antes do infarto ser manifestado. Por isso,
radiografias obtidas precocemente, durante as crises doloro-
sas, freqiientemente aparecem normais. Esses pacientes estao
também propicios aos infartos silenciosos, e a descoberta de
osteonecrose pode ser um achado incidental. Nos ossos lon-
gos, ha dois diferentes padroes de infarto. O mais comum
consiste em zonas de densidade aumentada, distribuidas
dentro da cavidade medular. Fémur, tibia @ Gmero sao 0s-
sos com maior evidéncia de envolvimento, e as alteracoes
sio usualmente bilaterais. Esse € um dos estigmas radiologi-
cos mais comuns na AF.* O outro padrao, menos comu-
mente encontrado, consiste em uma camada de osso den-
so, proxima a periferia do canal medular, mas separado da
face cortical interna por
uma fina linha radiolucen-
te, com aspecto de “05s0
dentro de osso”.***

Nos corpos vertebrais, 0s
achados patognomonicos
foram descritos primeira-
mente por Reynolds e sao
definidos em duas catego-
rias: a “vértebra em espinha

Figura 2

Anemia Falciforme: depressao dos
centros vertebrais e miultiplas
protrusdes dos nticleos pulposos -
Trabeculagoes escassas e densidade
aumentada das trabeculagoes
verticais remanescentes

de peixe” e a “vértebra em
H”. A “vértebra em espinha
de peixe” ¢ uma deformida-
de bicdncava secundaria a
hiperplasia da medula 6s-
sea, com resultante osteo-
porose.” A chamada “verte-
bra em H” é caracterizada
por uma depressao quadra-
da e abrupta que estd confi-
nada aos trés quintos cen-
trais de plato vertebral, per-
mitindo que a periferia man-
tenha sua superficie nor-
mal.* Lonergan e cols.” atri-
buiram esse formato distin-
to do corpo vertebral como
sendo resultado da oclusao
da microvasculatura dos
platés, com subseqiiente
supercrescimento das por-
coes adjacentes ao centro
vertebral, ou seja, a lesdo se
da devido ao infarto e co-

lapso centrais.” Radiografias laterais da coluna mostram melhor
esses achados na coluna toracica média e inferior® (Fig. 2).

Uma nova observacao na AF foi feita por Morlow e cols.”
sobre a “vértebra em torre”. Eles postularam que esse fenémeno
pode ser resultado de uma expansao hematopoiética da cavida-
de medular, similar as wyértebras em H” e em “espinha de pei-
xe”, mas que nao resulta em colapso. Facilitada pelo achata-
mento de uma vértebra adjacente, a “yvértebra em torre” sofre
expansdo medular, o que resulta em aumento da sua altura.”

A necrose asséptica, osteonecrose ou infarto epifisario difere
do infarto 6sseo somente pela sua localizacao anatdmica: su-
perficies articulares e cabecas de 0ss0s longos®. Assim, O infarto
epifisario na AF tem predilegao pelo fémur e Gmero proximais,
embora qualquer 0ss0 possa ser envolvido. A AF é a causa mais
comum de osteonecrose do quadril em criangas. Aproximada-
mente metade dos pacientes com AF irao desenvolver osteonecrose
epifisaria por volta dos trinta e cinco anos de idade.?

As manifestacoes radiologicas do infarto epifisario na AF sao
similares aquelas por outras causas*® (Fig. 3).

Figura 3

Anemia Falciforme: drea radiotransparente na cabeca femoral direita,
que representa um infarto agudo. Também ha uma densidade dssea
aumentada junto a esta area, que representa um infarto antigo. Colapso
da cabeca femoral e alteragoes do acetabulo direito. Trauma trabecular
acentuado nos demais 0ss0s.

Precocemente, pode existir uma linha lucente e curvilinea
abaixo da cortical subarticular, denominada “sinal do crescen-
te”. Achados mais tardios incluem uma capula densa e homogé-
nea da epifise com aparéncia em “cobertura de neve”, além de
achatamentos e depressoes ou degraus da cortical subarticular.
Areas lucentes e esclerdticas irregulares podem se desenvolver
nas epifises.’ Eventualmente, ao longo dos anos, ha o desenvol-
vimento de osteoartrite, com isso, aparece 0 pingamento do
espaco articular, esclerose da superficie articular e osteofitose,
podendo levar a instabilidade articular.* O envolvimento do
ombro (Fig. 4 e 5) € menos comum que 6 do quadril, mas mostra
achados radiologicos similares. O joelho e demais articulagoes
sio raramente envolvidos.’

O infarto dsseo que acomete maos e pés denomina-se dactilite
ou sindrome mao-pé. Esta é caracterizada por episadios de dor
e edema nos pés e maos acompanhados por febre.? Geralmente
& a manifestacao mais precoce da AF.2358 Encontra-se tipica-
mente entre seis e dezoitos meses de idade,***® épocaem que a
atividade hematopoiética ocorre nos 0ssos das maos e pés.** E
mais comum nas maos™* e, usualmente, afeta um ou mais
metacarpos, bilateral e simetricamente.* Na avaliagao histopato-
l6gica ha um extenso infarto da medula 6ssea, trabeculado da
camada medular e cortical interna, assim como neoformagao
ossea e elevacao subperiosteal.?

G
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Infarto 6sseo na porcio subcondral da cabega umeral,

Figura 5

Anemia Falciforme: infarto da porc¢ao subcondral da cabeca umeral,
com deformidade e irregularidade da superficie articular. Na disfise

do timero, irregularidade da Porgao enddéstica da cortical, residuo de
um infarto antigo.

A radiografia na dactilite inicialmente aparece normal? ou re-
vela apenas edema de partes moles.” Dentro de dez dias do
inicio dos sintomas, evidencia-se uma periostite com
neoformacao periosteal,>** reacio essa que pode durar seis a
oito semanas* (Fig. 6). Ha também afilamento cortical, padrio
irregular dos espagos medulares e lesao em “roido de traga”
dos 0ssos envolvidos,?

OSTEOMIELITE

Osteomielite é uma complicagao incomum?* e séria da AF 2
Acontece nesses pacientes mais comumente na regido diafisaria
dos 0ss0s: fémur, tibia e Umero.2? O microorganismo mais en-
contrado nessa infeccio é a Salmonella seguido pelo
Stafilococus aureus? e por bacilos entéricos g?am-negativ{)s.

Uma medula 6ssea necrética mostra-se fértil para o desenvol-
vimento de infecgoes secundarias e, além disso, pacientes com
AF exibem deficiéncia imunolégica que os fazem mais suscepti-
veis a certas infeccoes do que a populagao em geral. Por essas
razdes, existe uma alta incidéncia de osteomielite secundaria
em locais de infartos 6sseos agudos,’

Figura 6

Anemia Falciforme: aumento dos espagos medulares e infartos dsseos
dos metacarpos, com notéria reacao periosteal no 4° metacarpiano.

O diagnéstico diferencial com infarto 6sseo pode ser de dificil
discriminago. A osteomielite em pacientes falcémicos pode apre-
sentar caracteristicas peculiares, como multiplos focos de infec-
¢ao,*? distribuicao bilateral e simétrica, Em alguns pacientes, pode
ser vista uma fenda radiolucente que €, na verdade, uma fissura
cortical longitudinal nos ossos longos. Assim, a radiografia sim-
ples, como Gnico método de diagndstico, nao permite uma dife-
renciagio com acurdcia entre osteomielite e infarto. 2341011

CONCLUSAO

Apesar do grande avanco tecnoldgico no diagnostico por ima-
8em, a radiologia convencional tem um papel de relevante im-
portancia como método complementar na avaliacao das altera-
¢oes esqueléticas da anemia falciforme. Portanto, & necessario
que o médico tenha o conhecimento especifico das alteracoes
radiograficas comumente encontradas nessa doenca, para que
possa, assim, inclui-las no diagnastico diferencial das enfermida-
des que comprometem o esqueleto destes pacientes.

+4¢
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SUMMARY

SKELETAL MANIFESTATIONS

IN THE SICKLE CELL ANEMIA
Sickle cell anemia (SCA) is hemolytic anemia characterized
by the abnormal presence of S hemoglobin. This study
reviews the radiological features of SCA. The two main
causes of bone involvement, marrow hyperplasia and
bone infarction, are described. Conventional radiology is
important to diagnose these alterations.

KEY WORDS
Sickle cell anemia, differential diagnosis, X-ray.
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RESUMO

Neoplasias malignas primarias da vagina sao incomuns
€ representam cerca de 1% de todos os tumores malig-
nos ginecolégicos. A maioria dessas neoplasias sao car-
cinomas, sendo que os sarcomas compreendem menos
que 2% de todos os tumores malignos vaginais . Neste
presente artigo, apresentamos e discutimos um caso de
leiomiossarcoma primdrio de vagina em uma paciente
de 40 anos,

PALAVRAS-CHAVE
l’efomiossarcoma, neoplasia vaginal, sarcoma vaginal,
leiomiossarcoma vaginal.

INTRODUCAO

A neoplasia maligna primaria da vagina é infreqiiente, repre-
sentando aproximadamente 1% de todos 0s canceres ginecold-
gicos. Os sarcomas compreendem menos que 2% de todas as
neoplasias vaginais malignas, sendo o leiomiossarcoma, apesar
de incomum, o mais freqiiente tipo de sarcoma vaginal em mu-
Iheres adultas, ocorrendo em uma média de idade entre 40 e 60
anos.' 2145678 A yaging apresenta uma rica rede linfitica e
vascular, o que contribui para a disseminacao precoce dessa
neoplasia, tornando o Prognostico muito reservado na maioria
dos casos. O tratamento preferencial desses sarcomas tem sido
a extirpacao cirdrgica do tumor no estdgio precoce. O tratamen-
to com radioterapia e quimioterapia apresenta resultados me-
nos favoraveis quando empregado isoladamente.57¢ Este esty-
do contribui com mais um relato de caso a escassa literatura
dos sarcomas (leiomiossarcomas) vaginais,

RELATO DO cASQ

S.P.S., sexo feminino, 40 anos, Gesta 4, Para 4, Aborto 0,
procurou atendimento ginecoldgico no Instituto da Mulher (Juiz
de Fora) no dia 19 de agosto de 2002, queixando-se de dor
pélvica e sangramento vaginal frequente. O exame ginecolégi-
co especular revelou a presenca de lesao exofitica, parda e
firme em parede vaginal léter&posterior—direita, dor e sangra-
mento ao toque vaginal, colo do Gtero livre de comprometi-
mento tumoral. Auséncia de comprometimento retal ao toque,
paramétrios livres. Foi realizada bidpsia incisional com retirada
de 3 fragmentos para posterior andlise histopatolégica, que evi-
denciou tratar-se de leiomiossarcoma de alto grau, caracteriza-
do por alta celularidade, elevado indice mitdtico e focos de
necrose.

A paciente foi entio encaminhada, no dia 28 de outubro de
2002, ao Hospital ASCOMCER de Juiz de Fora para avaliagao,
tratamento e acompanhamento. O toque vaginal e retal confir-
maram a impressao do exame realizado 2 meses, antes no Ins-
tituto da Mulher. Foram solicitadas radiografia de térax e

prometimento sistémico. Auséncia de linfonodomegalia inguinal.
Optou-se por radioterapia (54 Gy, 30 fragbes com acelerador
linear 10 MEV) e quimioterapia (2 ciclos de lfosfamida, 2500mg
por 5 dias; Adriblastina, 35 mg por 3 dias e Mesna, 2400mg por
5 dias) neoadjuvantes sendo que, no dia 28 de novembro de
2002, a paciente foi submetida a colpectomia parcial A direita
com realizacao de episiotomia e reconstrucao da parede vaginal
por retalhos locais. No intraoperatério ndo foi observada exten-
$a0 tumoral as estruturas adjacentes a parede vaginal,

Figura 1

A andlise anatomo-patolégica mostrou lesio polipside parda, que aos
cortes apresentava-se brancacenta e macia com dareas amareladas e
vinhosas. A lesio media 2,5x 2,5 cm,

Figura 2

O laudo histopatolégico evidenciou neoplasia mesenquimal maligna
de alto grau, compativel com leiomiossarcoma, mostrando alteragoes
secundarias 4 radio e quimioterapia prévias e margens cirtirgicas livres.
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Figura 3 - Figura 4

Apos a cirurgia, a paciente iniciou acompanhamento no ambulatério do
mesmo hospital. Nao foi indicada qualquer tipo de adjuvancia
complementar a cirurgia, estando a paciente livre da doenga até o
momento (janeiro de 2004).

DISCUSSAO

A vagina é um infreqiiente local de neoplasia maligna prima-
ria. Sarcomas sao raramente observados. Especialmente
leiomiossarcomas, como o caso apresentado, sdo muito pouco
descritos (apenas 75 casos foram relatados, dado este baseado
em uma revisao da literatura realizada no ano de 2002).2

Sarcoma de vagina, independente do tipo histolagico, tem sido
considerada uma neoplasia agressiva localmente e com disse-
minacao hematogénica. Devido a raridade dessa patologia, cri-
térios de estadiamento ainda nao foram estabelecidos, e um
significativo estudo prospectivo nao tem sido possivel. Dessa
forma, muitas observagoes tém sido baseadas em uma série de
numeros escassos de casos e no tratamento de casos individuais
por uma grande variedade de condutas, que variam desde biop-
sia excisional associada ou ndo a quimioterapia até exenteragao
pélvica, se necessaria.’” '

A Ultima revisao, publicada no ano de 2002, evidencia o que
os trabalhos anteriores, basedos em relatos de caso, ja mostra-
vam: “Em razao da raridade da doenga é dificil estabeleceruma
conduta terapéutica. No entanto, a cirurgia é preconizada como
tratamento de primeira escolha, sendo a radioterapia utilizada
como tratamento neoadjuvante (em casos de leiomiossarcoma
de alto grau) e em casos de recidiva do tumor. A quimioterapia
também pode ser utilizada nos leiomiossarcomas da alto grau
como neoadjuvante, objetivando controlar a evolugao metastdtica
e diminuir o risco de recidiva locorregional”.?

Com relagio as drogas propostas e ao tempo de terapia para o
tratamento quimioterapico, bem como a dosagem e ao numero

de sessdes de radioterapia, estes baseiam-se no protocolo de
tratamento neoadjuvante dos sarcoma de partes moles de extre-
midade, nio existindo um protocolo especifico para o leiomios-
sarcoma de vagina.??*>®

No case relatado, optamos por radioterapia e quimioterapia
neoadjuvantes - conforme as propostas dos trabalhos apresenta-
dos - que possibilitaram a diminui¢do do tumor e a realizagao
posterior de uma cirurgia menos radical (colpectomia parcial). A
terapéutica aplicada confere com a proposta pela literatura, a
qual preconiza resultado oncolégico adequado com uma abor-
dagem o menos mutilante possivel, promovendo tratamento as-
sociado a melhor qualidade de vida,****8
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SUMMARY ;
PRIMARY LEIOMYOSARCOMA OF VAGINA:
CASE REPORT
Primary malignant lesions of the vagina are uncommon
and represent about 15 of all gynecological malignances.
Most of these neoplasms are carcinomas. Sarcomas
comprise less than 25 of all malignant vaginal tumors. In
this present article, we describe a primary vaginal
leiomyosarcoma in a 40-years-old woman'.

KEY WORDS
leiomyosarcoma, vaginal neoplasm, vaginal sarcoma,
vaginal leiomyosarcoma .
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RESUMO

Melanoma de mucosa da genitalia feminina é neoplasia
rara com progndstico reservado. Somente nove séries
com mais de 40 pacientes foram publicadas nos tltimos
30 anos. A raridade desses casos torna a avaliacdo de
métodos de estadiamento, tratamento e estimativas de
sobrevida dificeis de serem consensuados. A dissemina-
¢do metastdtica é preferencialmente para os linfonos
inguinais. Dessa forma, de acordo com muitos autores, a
vulvectomia radical, devido & agressividade da doenca,
associada a linfadenectomia uni ou bilateral em todos os
estagios de melanoma, é o tratamento de escolha. No
entanto, outros autores defendem cirurgias menos radi-
cais, ndo havendo consenso sobre a melhor opcao tera-
péutica, jé que trata-se de uma doenca rara com prog-
nostico bastante reservado. Apresentamos um caso de
melanoma vulvar tratado com vulvectomia radical e
linfadenectomia inguinal bilateral.

PALAVRAS-CHAVE
melanoma de vulva, melanoma de mucosa, melanoma
da genitalia feminina.

INTRODUGAOQ

O melanoma de vulva representa 10% de todos os tumores
diagnosticados no trato genital feminino. A maioria (80%) loca-
liza-se na mucosa do ldbio menor e o restante em ldbio maior
(13%) e clitoris (7%)." Essa distribuicao difere daquela mais co-
mum do carcinoma epidermaéide, em que 65% estio localiza-
dos em ldbio maior.?

Aproximadamente 80% dos melanomas de vulva estendem-se
para a vagina, na regiao de transicao mucocutanea com a vulva,
onde os melandcitos estao mais concentrados, tornando dificil
determinar se a origem dos mesmos é vulvar ou vaginal.*

Os principais sintomas sao sangramento e prurido. Algumas
pacientes relatam alteracio no tamanho ou pigmentagao de uma
pinta, outras sao assintomaticas, com o tumor sendo identifica-
do por um médico durante o exame ginecologico.

Aproximadamente 70% das pacientes apresentam-se com do-
enca clinicamente localizada, mas a taxa de sobrevida em 5 anos
nao é favordvel, estando entre 25% a 549 12

Relatamos um caso de melanoma vulvar cujo tratamento cons-
tou em vulvectomia radical com linfadenectomia inguinal bila-
teral.

RELATO DO CASO

Paciente, 73 anos, leucodérmica, apresentando lesio
pigmentada de bordas irregulares, coloracao heterogénea e cres-
cimento recente em regiio de labio menor da vulva, foi subme-

tida a bidpsia que mostrou tratar-se de melanoma em fase vertical
de crescimento, nivel Il de Clark, Breslow menor que 0,75 mm e
margens comprometidas. Ao estadiamento, nao apresentava si-
nais de comprometimento sistémico nem linfonodomegalia
inguinal. A paciente foi entio encaminhada a cirurgia, sendo rea-
lizada vulvectomia radical com esvaziamento inguinal bilateral.

O anatomopatoldgico evidenciou melanoma residual em pe-
queno labio esquerdo, medindo 2 cm no maior eixo e melanoma
ulcerado localizado em intréito direito e esquerdo, medindo
1,2cm e 1cm respectivamente, infiltrando até a derme reticular,
sendo questionado satelitose. Margens cirargicas livres e ausén-
Cia de metdstase para 9 linfonodos inguinais a direita e para9a
esquerda.

NAO FOI INDICADA TERAPIA COMPLEMENTAR
A paciente encontra-se em acompanhamento clinico, sem in-
dicios de recidiva até o momento (3 meses apos a cirurgia).

Foto 1
Aspecto final da cirurgia de vulvectomia radical.

Foto 2
Peca cirdrgica de vulvectomia radical, evidenciando lesio extensa em
ldbio menor com comprometimento de linha média.
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Foto 3

Intra-operatério de linfadenectomia inguinal, evidenciando o feixe
vasculo nervoso em assoalho, o musculo adutor longo medialmente e o
musculo sartério lateralmente sendo este dltimo desinserido para
protecao dos vasos femorais.

Foto 4
Peca cirtrgica evidenciando a vulva e os linfonodos inguinais
bilaterais.

Foto 5
Histopatologia evidenciando melanoma.
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DISCUSSAQ
Comparado com o melanoma cutaneo, o melanoma de vulva,
classificado como melanoma de mucosa, € raro e possui prog-
néstico ruim. Embora a maioria das pacientes apresentem do-
enca clinicamente localizada, o tumor primério é avangado e
comporta-se de forma similar ao melanoma cutaneo nodular.
Assim, a grande maioria ja possui micrometdstase no momento
do diagnostico. 527
Tumores de mucosa desenvolvem-se em localizagao anatbmica
oculta, e alteracoes em lesoes pigmentadas podem nao ser nota-
das até os sintomas aparecerem. Esse atraso no diagnostico €
provavelmente a principal razao para o prognostico ruim associ-
ado a esses tumores.
A presenca de metastase em linfonodos inguinais mostra-se
como um fator prognostico negativo. Uma taxa de 56% de
sobrevida em 3 anos é estimada para pacientes livre de com-

prometimento linfonodal, comparada a 15% para aquelas com
comprometimento destes linfonodos.?

O tratamento do melanoma vulvar é ainda controverso. A
cirurgia é o tratamento de escolha, sendo que outras modalida-
des terapéuticas podem ser empregadas com intuito paliativo.”
Excisao local pode ser uma alternativa se 0 tumor puder ser
retirado com margens livres, com extirpagao de todo melanoma
in situ e da hiperplasia melanocitica assaciados a fim de se
evitar recorréncia local. A cirurgia radical pode ser reservada
para tumor primario volumoso ou doenca recorrente.”'>"

O papel do esvaziamento inguinal profilatico, nao havendo
evidancia clinica de comprometimento linfonodal, é ainda tam-
bém controverso. Hoje, a pesquisa de linfonodo sentinela em
casos de Breslow maior que 0,75 mm e/ou Clark IV tem sido
utilizada para identificar pacientes que tém metastase oculta em
linfonodos e que possam se beneficiar de uma linfadenectomia
locorregional, evitando cirurgias mais radicais naqueles com
auséncia de comprometimento microscopico dos linfondos
inguinais. No entanto, 0 uso deste método alternativo no
estadiamento linfonodal de pacientes com melanoma vulvar ainda
necessita maiores investigagoes.'>'’ Estudos de séries
prospectivas de diferentes instituicoes reportaram que ha apro-
ximadamente 20% de positividade em linfonodo sentinela e
que aproximadamente 20% das linfadenectomias complemen-
tares apresentam linfonodo nao sentinela positivo.™

Segundo muitos autores, a vulvectomia radical associada a
linfadenectomia inguinal bilateral em todos os estagios de
melanoma é o tratamento de escolha, devido a raridade da do-
enca e conseqiiente auséncia de estudos randomizados compa-
rando diferentes métodos de tratamento.'” Dessa forma, evitar-
se-ia deixar ocasional doenga em pacientes tratadas com cirurgi-
as menos radicais.

No caso apresentado, devido a extensa lesao vulvar, a historia
natural dos melanomas de mucosa e a auséncia de metdstase
sistémica, optamos pelo tratamento classico - vulvectomia radi-
cal com linfadenectomia inguinal bilateral - objetivando ser 0
mais radical possivel a fim de aumentar a sobrevida a longo pra-
20 e otimizar as chances de cura.
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SUMMARY

VULVAR MELANOMA: CASE REPORT
Mucosal melanoma of the female genitalia is a rare
neoplasm often with a poor prognosis. Only nine reports
reviewing more than 40 patients were published on this
subject in the past 30 years. Their rarity has made
evaluation of staging methods, treatment, and survival
difficult. The main mode of spread is lymphogenic to the
inguinal lymph nodes. Therefore, according to many
authors , radical vulvectomy in combination with elective
uni- or bilateral inguinal lymphadenectomy in all stages
of melanoma is the treatment of choice. However, other
authors defend less radical surgeries. So, there is no
consensus about the best treatment, due to the rarity of
the disease and its poor prognosis. We presenta case of
vulvar melanoma treated with radical vulvectomy and
bilateral inguinal lymphadenectomy.

KEY WORDS
vulvar melanoma, mucosal melanoma, female genitalia
melanoma.
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MEDIDAS DE VARIAGCAO INTER-OBSERVADOR:
REPRODUTIBILIDADE NO CONTEXTO CLINICO

Ronaldo Rocha BASTOS

Departamento de Estatistica /ICE/UFJF

O objetivo desta segdo € apresentar conceitos, interpretagoes
e reflexdes sobre ferramentas da estatistica e da epidemiologia
que sejam relevantes a pratica médica. Espera-se que esta se-
cao funcione como um veiculo de formagao continuada, onde
os textos apresentados discutam as ferramentas mais encontra-
das na literatura, com énfase nos seus aspectos prdticos, de forma
que os leitores possam utilizar o material aqui apresentado como
fonte para trabalhos e estudos de natureza prdtica e também como
referéncia para a melhor compreensao de trabalhos da drea de
satide publicados nos periodicos especializados.

Neste nimero é apresentada uma discussao sobre medidas
de concordancia inter-observadores para testes cujos resulta-
dos podem ser classificados em categorias mutuamente exclu-
sivas e exaustivas, sendo apresentados em tabelas de classifica-
cao cruzada. Os resultados disponibilizados nesse tipo de ta-
bela se referem a procedimentos diagnosticos idénticos realiza-
dos por diferentes observadores, ou entao a repetidas aplica-
¢oes de um determinado instrumento ou teste diagnastico pelo
mesmo observador. Também se incluem nesta situagao os pro-
cedimentos para avaliar a concordancia entre dois testes diag-
noésticos distintos.

A estatistica Kappa, o indice mais popular para quantificar a
concordancia entre dois observadores no contexto de classifi-
cacao dos resultados em escalas categdricas, é apresentada atra-
vés de um exemplo. Discute-se também suas limitagoes e des-
vantagens.

INTRODUGAO

Os testes diagnosticos, no contexto amplo discutido no artigo
anterior' desta secao, devem ser passiveis de reprodugao sem
muita variabilidade quanto a decisao tomada, seja em repeti-
¢oes do mesmo teste, sob as mesmas condigoes, pelo mesmo
profissional (reprodutibilidade), ou entao na realizagao do mes-
mo teste, sob as mesmas condigdes, por profissionais diferentes
(concordancia entre observadores). Ha ainda a situagao de tes-
tes concorrentes, com diferentes graus de complexidade, custo
ou desconforto causado ao paciente, onde necessitamos avali-
ar qual deles devera ser preferencialmente utilizado em um dado
contexto (concordincia entre testes). Portanto, ha a necessida-
de de se definir indicadores do grau de concordancia ou de
reprodutibilidade entre dois ou mais observadores ou testes.

Trataremos aqui das situagdes onde os procedimentos ligados
aos testes diagndsticos produzem resultados que possam ser
definidos em categorias mutuamente exclusivas - onde a inclu-
530 de um caso observado em mais de uma categoria é impos-
sivel — e exaustivas — onde as categorias definidas permitem o
enquadramento de qualguer caso observado. Por exemplo, a
classificacao de uma morbidade neurol6gica em categorias, desde
a certeza absoluta até o diagndstico duvidoso, ou entao a clas-
sificacao do estagio de desenvolvimento de um certo tipo de

cancer por diferentes procedimentos, como ultra-som, resso-
nancia magnética ou andlise patolégica.

A situacao mais simples se configura quando temos uma clas-
sificacao dicotémica (por exemplo, positivo X negalivo, ausente
X presente, reagente X nao reagente, etc.) a ser realizada por
dois observadores diferentes, o mesmo observador em momen-
tos diferentes, ou entdo a situacao da comparagao de um teste
com o teste padrao-ouro para um dado contexto (lembra-se do
artigo anterior?), sempre para 0s Mesmos Casos estudados. A
representagao dos resultados pode ser feita através de uma tabe-
la 2 X 2, denominada de tabela de classificagao cruzada ou tabe-
la de contingéncia, como pode ser visto abaixo:

Figura 1
Uma tabela de contigéncia 2x2 no contexto de avaliagao de reprodutibi-
lidade ou concordancia

Segundo observador, Primeiro observador, ou TOTAL
ou observador observador no momento
no momentot + 1, t, (ou resultado pelo
(ou resultado do padrao - ourg)
teste a ser avaliado)
+ (D) - (DY)

+(8) a b “a+b

-(8) c d c+d

TOTAL a+c b+d a+b+c+d=n

S: presenca de sinal; S': auséncia de sinal; D: diagnostico confirmado,
D': diagnastico descartado

A medida mais simples que se pode propor para avaliar o grau
de concordancia, reprodutibilidade ou acurécia (no caso da ava-
liagao de um teste em relagao ao padrao-ouro) € a propor¢ao de
acertos (concordancia) em relagio ao total n de casos observa-
dos,

+d
Po=——ﬂ

v

n
onde Po corresponde & proporgao de acertos, 0 < Po < 1.

Essa medida, conhecida como coeficiente de “concordancia
simples”, sofre muitas criticas por nao considerar diversos aspec-
tos que podem levar ao “acerto” observado. Portanto, varios
coeficientes tém sido propostos com o objetivo de ajustar Po &
tendéncia de concordancia real ou similaridade entre observa-
dores.2 No entanto, a maior parte dos coeficientes propostos
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inicialmente nao levavam em consideragio o fato de que parte
dessa concordancia ou acerto pode ser devida simplesmente
a0 acaso, ocorrendo mesmo em situagdes onde nio haja uma
tendéncia significativa de concordancia. Foi entio proposta por
Cohen® uma medida que corrige o aspecto aleatério de concor-
dancia entre observadores ou entre testes: a estatistica Kappa.

A ESTATISTICA KAPPA

Para corrigir a medida Po, que representa a proporcao obser-
vada de “acertos” em relagao ao que se esperaria de “acertos”
aleatérios, caso houvesse uma independéncia entre as classifi-
cagoes dos casos, descritas nas colunas e linhas da tabela apre-
sentada na Figura 1, fixados os totais observados nas respectivas
colunas e linhas, Cohen® apresentou a estatistica Kappa.

Obtendo-se Po a partir dos valores observados na tabela, pode-
se calcular o percentual esperado de “acertos” em relacao, res-
pectivamente, aos totais de coluna (2 + ce b + d) e totais de
linhata + bec + o),

a+cYa+b i b+d\c+d
n n n n

P =

(&

O coeficiente Kappa &, entao, definido assim:

_ P(I_F:-

1-P

n

Podemos observar que quando a proporcio observada de “acer-
tos” € igual a 1, ou seja, 100%, teremos o maior valor de k, que
€ 1. Ja quando a proporgao observada de “acertos” é igual aque-
la esperada devida inteiramente ao acaso, teremos o outro valor
extremo para K, que é 0.

Um exemplo agora é interessante para verificarmos se a idéia
dessa medida ficou clara. Supos que dois radiologistas avaliam
o mesmo conjunto de 31 imagens para decidir se hd ou nio um
sinal caracteristico, sendo os resultados obtidos apresentados na
tabela a seguir:

Figura 2
Tabela 2 X 2 com dados hipotéticos

Radiologista numero 1

Radiologista nimero 2 SIm NAO TOTAL
SIM 9 2 11
NAO 2 18 20
TOTAL 11 20 31

Nesse caso, os radiologistas tém a mesma opinido em 27 das
31 imagens avaliadas. Logo, o coeficiente Po pode ser calcula-
do da seguinte forma: Po = (9 + 18) / 31. Podemos entio
afirmar que as avaliagoes dos dois radiologistas sio “concor-
dantes” em 87% e, consequentemente, “discordantes” em 13%
do total de imagens apresentadas. Supondo total independén-
cia entre as avaliagoes dos dois radiologistas, esperariamos uma
“concorddncia” ao acaso (Pe) proporcional ao totais de “SIM” e
de “NAO" fornecidos pelos dois profissionais. Entdo, o valor de
Pe seria calculado assim:;

(9+£2Y 9+2 + 2+18)2+18
¢ 31 31 31 31

Esperariamos, portanto, que os dois radiologistas chegassem
a um percentual de “concordédncias” igual a 54,2%, caso tives-
sem tomado suas decisdes ao acaso, mantidos os totais de clas-
sificagao como “SIM” ou “NAO” de cada radiologista. Observe
que esse valor é bem diferente do valor observado, o que deve
levar a um valor relativamente alto para . O coeficiente k pode,
entdo, ser calculado conforme a férmula proposta por Cohen:?

o 0.87-0542
0,458

O valor de K, nesse caso igual a 0,718, indica a posicao entre
“concordancia” aleat6ria (k =0) e “concordincia” perfeita (k=1).
Logo, podemos identificar, na situagao hipotética do exemplo,
uma tendéncia dos radiologistas em classificar os casos apre-
sentados de maneira similar.

O procedimento que acabamos de aplicar para o cilculo de x
ndo se restringe a tabelas de contingéncia 2 X 2, podendo ser
generalizado para tabelas bidimensionais / X ¢, onde /represen-
ta o nimero de linhas (nGimero de categorias de linha) e c repre-
senta o nimero de colunas (nimero de categorias de coluna) da
tabela. Nesse caso, o valor de Pe pode ser generalizado como
sendo igual a:

{ ¢
B=Y X w.p.p.

i=l j=I

onde w, = 1, casoisejaigualaj, e w, = 0, caso 7 seja diferente
de j(considerando, portanto apenas as células onde ha concor-
dancia). p, corresponde ao percentual da linha i e p. corresponde
ao percentual da coluna j, observados na tabela.”

Em situacoes onde a decisao tomada pelo observador pode
ser influenciada por um outro fator, por exemplo, o grau de
gravidade da doenga, é comum estratificar os casos por este
fator, calcular diferentes coeficientes k , um para cada estrato, e
entao realizar uma ponderagio destes coeficientes (pelo tama-
nho de cada estrato, por exemplo} para se obter um coeficiente
K Unico, resultante desta ponderagao.?

O coeficiente k pode também ser generalizado para situacoes
onde existam mais de dois observadores e/fou mais de duas
categorias para classificar a decisiao tomada em cada caso ob-
servado.’ Nestas situagoes ha um aumento da complexidade
dos cdlculos e pressupostos envolvidos. No entanto, a interpre-
tagao do coeficiente é a mesma.

ALGUMAS OBSERVACOES SOBRE COEFICIENTE x

No contexto clinico, estudos empiricos tém mostrado que as
manobras que dependem de inspegao tém melhor valor do coe-
ficiente k que aquelas que dependem de palpacao, percussio ou
ausculta,* garantindo, portanto, uma maior reprodutibilidade.

De maneira semelhante ao que se observa com os valores
preditivos de um teste diagnéstico (lembra-se do artigo anteri-
or?), onde a prevaléncia da morbidade é fator determinante da
grandeza dos valores preditivos, o coeficiente k é também de-
pendente da prevaléncia, variando com o meio onde os testes
sao realizados. Desta forma, dois observadores que aparente-
mente apresentam altos graus de “concordancia” podem apre-
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sentar um valor baixo para k. Portanto, a interpretagao do valor
de x fica prejudicada ao compararmos diferentes valores do
coeficiente na situacao em que as prevaléncias sao distintas.?

O coeficiente k é mais confidvel quando os totais de linha (e
0s totais de coluna) nao apresentam diferengas marcantes entre
si. Qualquer afastamento da situagao de equilibrio desses totais
marginais pode causar uma mudanga no valor do coeficiente x,
para mais ou para menos, se comparados aos valores obtidos
nas situacoes onde exista um maior equilibrio.® Portanto, ha
que se proceder com muita cautela ao se planejar um experi-
mento para avaliar o grau de concordancia ou reprodutibilida-
de de um teste, notadamente quando nao ha um padrao-ouro
para se determinar a sensibilidade e a especificidade do teste,
sendo portanto desconhecida a prevaléncia.

Concluindo, o valor do coeficiente k, quando obtido de expe-
rimentos que procuram minimizar suas limitagoes e desvanta-
gens, é uma informagio importante para o processo de escolha
de um teste diagndstico. Essa informagao, aliada as caracteristi-
cas dos testes diagnosticos discutidas no artigo anterior, permi-
te a adogdo de uma atitude mais critica nesse processo.
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POR UM COOPERATIVISMO MEDICO BASEADO EM EVIDENCIAS

Hugo Campos BORGES, Nathércia Jorge ABRAQ, Carlos Rafael Velloso de ALMEIDA

Unimed Juiz de Fora

“... 0 homem que luta para resolver um problema defini-
do pelo conhecimento e pela técnica existentes nao se
limita simplesmente a olhar & sua volta. Sabe o que quer
alcancar; concebe seus instrumentos e dirige seus pen-
samentos de acordo com seus objetivos. A novidade nio
antecipada, isto é, a nova descoberta, somente pode
emergir na medida em que as novas antecipacées sobre
a natureza e os instrumentos do cientista demonstrem estar
equivocados. Freqiientemente, a importancia da desco-
berta resultante serd ela mesma proporcional i extensio e
a tenacidade da anomalia que a prenunciou. Nesse caso,
deve evidentemente haver um conflito entre o paradigma
que revela uma anomalia e aquele que, mais tarde, a sub-
mete a uma lei”,

Thomas 5. Kuhn

RESUMO

A Medicina Baseada em Evidéncias possui pontos em
comum com a proposta do cooperativismo médico, os
quais se alicercam nos trés principios da Bioética e se
traduzem nos objetivos de qualidade assistencial e ra-
cionalizagcao de custos.

PALAVRAS-CHAVE
Evidéncia; cooperativismo médico; custo/beneficio.

INTRODUGAO

No presente artigo, os autores dardo prosseguimento ao
Curso Continuado de Cooperativismo Médico, abordando o
tema da relacao entre a Bioética, a Medicina Baseada em
Evidéncias (MBE) e o cooperativismo médico. Iniciando com uma
definicao de MBE e de seus fundamentos, estabelecerao um pa-
ralelo entre os trés conceitos em questao, fazendo a seguir uma
breve explanagao sobre os principios da Bioética, o que vai
desembocar na associacao de cada um desses principios com
as questoes da MBE e do cooperativismo médico. Em segui-
mento, abordardo a questio da Classificacdo Brasileira
Hierarquizada de Procedimentos Médicos (CBHPM), apresen-
tando-a como um instrumento complementar 3 MBE na pratica
médica cooperativista baseada em certezas. Concluirio carac-
terizando a MBE como um novo paradigma na 4rea de satde,
associando-se ao cooperativismo médico na busca de assistén-
cia qualificada e de custos racionalizados.

DEFINICAO DE MEDICINA BASEADA EM EVIDENCIAS

Medicina Baseada em Evidéncias é o uso da melhor conduta,
obtida através de estudos sistematizados, na decisio do cuida-
do individual do paciente. O principio basico da MBE & integrar
aexperiéncia clinica individual de cada médico i conduta mais

racional possivel para o caso, obtida através de revisdes sistema-
ticas. O uso dos achados da MBE estendidos a todas as dreas de
satde corresponde ao Cuidado em Satide Baseado em Evidén-
cias.

A MBE sustenta-se sobre uma triade: epidemiologia clinica,
bioestatistica e informatica médica.

- A epidemiologia clinica é uma disciplina basica cujo objetivo é
orientar e apoiar a moderna pratica médica, evitando erros siste-
madticos e aleatorios. Ela fornece A MBE um instrumental de ana-
lise e metodologia quantitativa.

- A bioestatistica oferece 3 MBE um corpo de conceitos e méto-
dos apreendidos da experiéncia e uma interpretago de dados -
quantitativos que vao subsidiar, junto aos critérios clinico-epide-
mioldgicos, a identificagdo e a tipificaciao das evidéncias.

- A informética médica, como meio de pronto acesso a literatura
e como processo de aquisicao, armazenamenta, comunicacao e
divulgagao de dados e de conhecimentos especializados, consti-
tui-se em um dos pilares da MBE,

Todo médico ou profissional de satide lida com individuos ou
populacoes, tentando, na maioria dos casos, fazer o melhor
possivel para a pronta recuperacio, prevencio, etc. Dessa for-
ma, a MBE se torna um grande aliado para o profissional de
satude, uma vez que seus achados se baseiam em estudos
randomizados. Estima-se que 50% das intervencoes médicas
praticadas hoje nao possuem avaliacao sistematizada. Dos 50%
que possuem, metade se mostra ineficaz.

A prética da MBE pressupde um processo continuo e constante
de aprendizado baseado na coleta de informagoes médicas, a
respeito do diagndstico, prognostico, conduta, terapéutica, cus-
to-eficacia, etc. E vilido lembrar que os preceitos da MBE po-
dem ser muito bons em teoria, porém nem sempre se aplicam
totalmente a realidade clinica, cabendo aos profissionais de sau-
de aplicar os achados da MBE de acordo com a validade clinica
(0 quanto a conduta obtém o resultado esperado fora do ambi-
ente randomizado, isto &, sem possiveis critérios de exclusio) e
a aplicabilidade pratica (financeira, operacional, etc.).

Vive-se hoje uma época de transformacoes na Medicina. O
conhecimento necessita ser comprovado por pesquisas de for-
mato bem definido para ser validado e utilizado. Quando se
reavaliam condutas utilizadas no passado pelo novo método da
MBE, percebe-se como ocorriam erros e como tomavam-se con-
dutas sem base cientifica definida.

Existem hoje métodos de ensino da medicina baseados na
MBE e centros especializados como o centro COCHRANE.

O computador foi, e continua sendo, imprescindivel nesse
processo de transformagao, pois facilita o actimulo, processa-
mento, confrontacao, transferéncia e intercambio de dados pelo
mundo (a despeito da dificuldade que existe na padronizacao
dos mesmos).

Fica claro portanto, que MBE depende exclusivamente do dado
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e da informacao médica, tanto para sua elaboracao quanto para
sua aplicagao a pratica médica diaria.

BIOETICA, MBE E COOPERATIVISMO MEDICO

A bioética originou-se das questoes relacionadas a vida e sus-
citadas em funcao dos recentes desenvolvimentos dentro da
area médica, ecolégica e social. Na Medicina, surgiram ques-
{oes que passaram a exigir uma abordagem ampla, que ultra-
passasse os limites de uma visio especializada, tais como aque-
las relacionadas a genética, a reproducdo humana, aos trans-
plantes de orgaos, ao aborto, a cirurgia fetal, a qualidade de
vida, A reanimagao, ao direito de morrer, a pesquisa, etc. Em
determinadas circunstancias, as decisoes clinicas tornaram-se
tao sofisticadas que a Medicina transformou-se em algo demasi-
ado complexo para restringir-se ao dominio estrito dos médi-
cos. Para fugir do reducionismo corporativo, surgiu a necessi-
dade de um dialogo multifacetdrio e interdisciplinar entre todos
os profissionais e leigos envolvidos. Isso se constitui na propria
esséncia e na metodologia de trabalho da bioética.

A MBE, por sua vez, nasceu devido a uma situagao de crise na
Medicina, ocasionada principalmente pelos custos assistenciais,
pelo grande volume e heterogeneidade da produgao cientifica
e pela obsolescéncia dos métodos pedagogicos. Seu objetivo
principal é uma maior aproximagdo das certezas, pelo recurso
3¢ evidencias externas e pelo exercicio de uma avaliagao criti-
ca, aumentando com isso a precisao diagnéstica e a confianga
no prognastica.

O cooperativismo é uma doutrina economica que visa a solu-
cao dos problemas sociais por intermédio da formagao de co-
munidades de cooperagao em diferentes areas (consumo, cre-
dito, trabalho, etc.). A experiéncia cooperativista teve inicio na
Franca e na Inglaterra, entre 1830 e 1840. No Brasil, o
cooperativismo foi introduzido no final do século XIX. Em 1967,
surgiu na cidade de Santos/SP a UNIMED, primeira cooperativa
de trabalho médico, com atuagdo no segmento de planos de
saude. Hoje, o Sistema UNIMED do Brasil constitui a maior
cooperativa médica do mundo. No municipio de Juiz de Fora
foi criada, no ano de 1973, uma cooperativa Singular ligada ao
Sistema UNIMED, a qual vem crescendo ao longo dos anos e
sendo hoje a maior empresa de planos de satde da regiao.

A MBE partilha de objetivos comuns com 0 cooperativismo
médico, pois também este manifesta uma permanente preocu-
pagao com a questao dos custos da assisténcia em satde, além
de preconizar aos seus cooperados a utilizagao da certeza como
uma ferramenta para o atendimento médico de qualidade.

PRINCiPIOS DA BIOETICA

Conceitua-se a Bioética como 0 estudo sistemético da condu-
ta humana no ambito das ciéncias da vida e da saide sob a
atica de valores e principios morais. A Bioética supera os limites
da deontologia profissional, cujas normas e regulamentos, mes-
mo que necessarios, sao elaboradas num esquema excessiva-
mente redutor para dar conta das grandes e profundas mudan-
¢as que ocorrem no ambito da sadde,

Beauchamps e Childress consolidaram o paradigma da Bioética
3 luz de trés principios, configurando a chamada “teoria
principialista da Bioética™: a beneficéncia, a autonomia e a jus-
tica. O principio da beneficéncia se desdobra no seu correlato
da nao-maleficéncia e se resume na obrigagao moral de agir em
beneficio do outro. O principio da autonomia implica em nao
subordinar as acoes autdnomas dos seres humanos as limita-
coes e controles alheios. O principio da justiga seriaa distribui-
cao equanime de bens e servigos, ou O respeito aos interesses
de cada um.

0 PRINGIPIO DA BENEFICENCIA, A MBE E O
COOPERATIVISMO MEDICO

Esse principio se resume no preceito de fazer o bem e evitar 0
mal, pela maximizagao dos beneficios e minimizagao dos riscos
potenciais. A profissao médica seria a propria encarnagao desse
principio, pelo seu objetivo de aliviar a dor e de curar o doente
em qualquer circunstancia.

A MBE comega e termina no préprio paciente. O primeiro passo
no processo investigativo dessa disciplina é 0 exame min ucioso do
paciente, mediante 0s métodos semidticos classicos.

Por outro lado, o embasamento cientifico das condutas clinicas,
pela aplicagao das evidéncias externas, lorna-as mais confidveis e
menos incertas, o que resulta em vantagem para o paciente. Tam-
bém a avaliacao da relagao riscolbeneficio pelos critérios da MBE
vai a0 encontro da preocupagao de evitar danos ao doente.

O cooperativismo é uma doutrina social, politica e econdmica
que traduz-se concretamente na criacio de sociedades coope-
rativas, dentre as quais as cooperativas de trabalho. O Sistema
UNIMED é a maior cooperativa de trabalho médico do mundo.
As Singulares desse complexo empresarial brasileiro sao socie-
dades de médicos cooperados que se dedicam a venda de pla-
nos de satde. A realizagao mais concreta de sua atividade é o
momento privilegiado da relagao entre 0 meédico, que & socio
do negocio, e o paciente, que constitui-se em usudrio ou com-
prador dos produto oferecido pela empresa a sua clientela. O .
objetivo da cooperativa &, entao, o de propiciar uma assisténcia
de qualidade a satde, curando ou aliviando o doente a partir do
exame do mesmo e das condutas a pattir dai adotadas. A utiliza-
¢ao das evidéncias em busca da fundamentacao cientifica resul-
ta em beneficio ao cliente e numa melhor relacao custo/benefi-
cio para a empresa, com racionalizacao de gastos e maior distri-
buicao de sobras aos cooperados, que se tornam, assim, 0S
principais responsaveis por suas condutas profissionais e pelo
sucesso do empreendimento.

0 PRINCIPIO DA AUTONOMIA, AMBEEO COOPERATIVISMO
MEDICO

A Bioética se opoe a mercantilizagao da satde por intermédio
de sua luta pela dignidade e autonomia da pessoa e pela quali-
dade de vida. A MBE, por sua vez, defende uma Medicina
centrada no paciente, considerando também a qualidade de
vida um aspecto muito importante em tomadas de decisao clini-
ca e analises econdomicas.

O principio da autonomia se exerce pela consideragao do
paciente como sujeito na relagao terapéutica, tornando-o um
participante ativo e esclarecido, e ndo apenas um objeto passivo
e desinformado. O doente tem direito a autodeterminagao, a
niao ser manipulado como mero instrumento e também a ser
tratado como fim e ndao como meio.

A MBE, em sua busca de evidéncias como embasamento para
os procedimentos assistenciais, ndo se recusa a reconhecer o
valor da experiéncia pessoal, desde que sistematizada e nao
preconceituosa. Sua capacidade ampliada de informagoes ate-
nua a possibilidade de manipulagio das pessoas, possibilitan-
do que o encontro terapéutico entre médico e paciente se trans-
forme em diilogo, parceria e permuta de informagoes nos espa-
¢cos de decisao e tratamento. Uma Medicina centrada no pacien-
te traduz-se no respeito aos seus valores e preferéncias e na sua
inclusao na propria equipe terapéutica, na tomada de decisoes
e na discussao do progndstico.

A autonomia do proprio médico, também proposta pela MBE
por meio da atualizacao continua, evita que o doente pague 0
preco da desatualizagao progressiva mediante insucessos ou
iatrogenias. O conhecimento mais solido e renovavel traduz-se
em condutas mais judiciosas e dissipa a auto-suficiéncia vazia
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_ T T oo v, SV, U PIOTISSIONAl mais
humano, mas também um usudrio de informacoes confidveis,
renovaveis, sistematizadas e inteirado das possibilidades dos
recursos tecnoldgicos.

Em relacao ao cooperativismo médico, pode-se dizer que ele
partilha com a Bioética e a MBE 3 nogdo de busca e a atitude
interpelante, sobretudo no que se refere 3 autonomia. Ele tam-
bém luta pela qualidade de vida, pela ,dignidade e autonomia
do paciente e se opoe as empresas meramente mercantilisata do
segmento dos planos de saiude. O principio da autonomia e o
direito 3 autodeterminacao do doente se expressa pela livre es-
colha que este realiza no momento de buscar o médico com o
qual partilhard um relacionamento profissional participativo e
informado. As cooperativas médicas do Sistema UNIMED ofere-
cem educagio aos seus sdcios, dirigentes, colaboradores, usua-
rios e a populagio em geral, por intermédio de seus Comités
Educativos, o que é bem expresso no 5° principio do
cooperativismo (Declaracio de Manchester, 1995). O aumento
da capacidade de informagao possibilita um encontro dialégico
entre médico e paciente, imune 3 manipulacao e participativo
quanto a tomada de decisées. Além dos evidentes ganhos é(j-
C0s, esse comportamento produz resultados pragmaticos de
maior freqiiéncia s consultas e maior adesao as prescricoes. A
educagdo médica continuada impede a desatualizacao gerado-
ra de iatrogenias e outros prejuizos ao cliente. As condutas
fundamentadas em certezas resultam em menos desperdicios,
que costumam ocorrer na forma de exames complementares
excessivos e desnecessarios, em internagdes hospitalares pro-
longadas e initeis e em utilizagao mal fundamentada de materi-
aise medicamentos, com prejuizo final para a empresa e para o
médico cooperado,

0 PRINCIPIO DA JUSTICA,
A MBE E 0 COOPERATIVISMO MEDICO

O principio de justica diz respeito a obrigacao de igualdade
de tratamento em relagdo a equipe de satde e de justas politicas
sanitdrias, com relacio ao Fstado, Nas empresas de planos de
saude, pode-se dizer que esse principio se expressa na utiliza-
¢éo pelo cliente dos direitos que ele adquire ao comprar o
praduto, dentro dos limites contratuais e com base em evidén-
cias geradas a partir da certeza cientifica.

A Bioética nasceu, em grande parte, do conflito entre as normas
deontolégicas da Corporacdo médica e as reivindicacoes de trans-
paréncia e responsabilidade publica exigidas pelos movimentos
sociais. Ela possui uma dimensio social que critica as ideologias
dominantes, as modalidades assistenciais e as politicas de salide,
no que se refere a distribuicao dos recursos. O principio da justica
conclama o médico a pensar em sua inser¢do comunitéria e em
seu desempenho como cidadao. A pratica profissional cria um
conflito entre a responsabilidade do médico para com seus paci-
entes individuais (maximizacao da qualidade de vida) e sua res-
ponsabilidade para com a sociedade (otimizacio da utilizacao
dos recursos disponiveis). A militancia cooperativista do médico
representa uma solucio desse impasse, na medida em que ele
pode exercer uma Medicina cientifica e centrada no cliente, ao
mesmo tempo em que se engaja numa proposta revolucionaria
representada pela doutrina cooperativista,

A MBE preocupa-se com a elevacio dos custos assistenciais
decorrentes do intenso desenvolvimento tecnoldgico, que nio
se fizeram acompanhar dos beneficios esperados; parte subs-
tancial dos recursos na area de sadde sao gastos em diagnosti-
cos falhos e em terapéuticas indteis. Isso gerou a necessidade
de duas atitudes:

- a reducao da margem de erro, por intermédio de a¢ées funda-
mentadas em evidéncias e em critérios cIfnico—epidemiolégicos;
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- a racionaliza¢ao dos Custos, por meio de anilises econdmicas,
J& que os recursos sao limitados.

A MBE preconiza a coleta, a avaliagao e a aplicacio de evidén-
Cias origindrias de publicagdes recentes. A decisao de alocacao
dos recursos procura se Pautar pelas melhores e mais recentes
informagoes sobre custos e eficicia na prdtica médica de manei-
ra sistemdtica, permitindo a realizacio de comparacoes validas
entre aplicagdes alternativas de recursos, As andlises de custo/
eficicia baseadas em evidéncias necessitam de dados mais com-
pletos e confidveis. As analises econdmicas proporcionam maior
consisténcia as decisoes, e, mesmo que sua utilizagdo nao resul-
te em redugao de custos, ela proporciona um investimento mais
eficaz dos recursos.

O cooperativismo médico procura adaptar-se ao principio da
justica levando em consideragao certas peculiaridades préprias
d0 seu campo de acao. Hoje em dia, a posse e a utilizacao de um
plano de saude é um desejo da populacio, mas os recursos para
isso sao limitados; a avaliacio do binémio custo/beneficio é fun-
damental; custos de tratamentos envolvem julgamentos de valo-
res; muitas das regras operacionais de mercado ndo se aplicam
aos planos de saude; a avaliacdo de custos implica em questoes
éticas; a Medicina curativa é apenas um dos meios para melhorar
asaude daclientela; a equidade é um objetivo desejivel, mas ha
limites contratuais e a redugao das desigualdades tem um preco.

A cultura Cooperativista, tomando como referenciais d s0Cio-
logiaea antropologia social, pode aplicar um enfoque qualitati-
vo as informagées oriundas das disciplinas basicas da
epidemiologia, estatistica, informatica e economia, objetivando,
no campo médico-social, o desenvolvimento de conceitos que
auxiliem a compreensio dos fenémenos em seu contexto natu-
ral, dando destaque aos significados, as experiéncias e ao pon-
to de vista de todos os envolvidos. Com isso, ela estars cumprin-
do seu papel de doutrina social, politica e econdmica, além de
fornecer instrumentos para a aplicagao da justica no mercado
de satide.

A CBHPM, A MBE E 0 COOPERATIVISMO MEDICO

A Classificagdo Brasileira Hierarquizada de Procedimentos Meé-
dicos (CBHPM) é o parametro de honordrios médicos que visa
8arantir uma remuneracio digna e equilibrada dos servigos pres-
tados. A CBHPM surgiu da a¢ao unificada da Associacao Médica
Brasileira, Conselho Federal de Medicina, Sociedades de Especi-
alidades e do apoio das demais entidades médicas do pais. Essa
importante conquista busca preservar o respeito ao profissional
médico, como também, ampliar a qualidade no atendimento ao
paciente,

A CBHPM, que j3 comeca a ser adotada, resultou de exaustivo
trabalho técnico hierarquizado entre as especialidades médi-
cas, trabalho este desenvolvido ao longo de trés anos pela AMB,
CFM e Sociedades de Especialidades, com assessoria da Funda-
¢do Instituto de Pesquisas Econdmicas da Universidade de Sio
Paulo (FIPE).

A idéia da criacio de uma lista referencial tecnicamente defen-
sdvel que contasse com o aval das entidades médicas nacionais
(AMB, CFM, FENAM e CMB) surgiu em mar¢o de 2000, na reu-
nido de planejamento estratégico AMB/CFM. Antes de ser ofici-
almente lancado, no dia 15 de julho, em Vitoria/ES, o texto foi
publicado para consulta publica na internet e, depois, aprovado
pelas plendrias do CFM e AMB. Em sua Gltima etapa antes da
impressao, a CBHPM foi debatida no Encontro Nacional de Enti-
dades Médicas (ENEM), realizado em maio, em Brasilia. Ali foi
anunciada a edicio de uma resolucdo normativa do CFM, tor-
nando-a referencial ético para a remuneracao de honorarios mé-
dicos, resolucio essa publicada em 7 de agosto de 2003, sob o
n® 1.637/2003.




Simultaneamente ao lancamento da CBHPM em varias capi-
tais brasileiras, as entidades médicas nacionais iniciaram um
movimento nacional visando a sua implantagao. Foi criada a
Comissdo Nacional de Implantagcdo da CBHPM, que organi-
zou o “Dia Nacional de Mobilizagao”, desencadeado em todas
as capitais do pais em 11 de novembro de 2003. Nessa data,
em entrevistas coletivas a imprensa, as entidades médicas naci-
onais apresentaram o documento Carta Aberta ao Presidente
da Republica, resumindo suas principais reivindicagoes em re-
lacao ao setor de satde suplementar. Entre elas, a adocao da
CBHPM como padrao minimo e ético de remuneragao, confor-
me determina a Resolucao CFM n°1.673. Em seguida, a Comis-
s30 editou e distribuiu aos 280 mil médicos do pais o jornal
Mobilizacio, apresentando, de forma resumida, como foi o “Dia
de Mobilizacio” em todos os estados e os avangos obtidos nas
negociacoes para a implantacdo da CBHPM.

Como exemplo pratico das possibilidades e dificuldades para
a implantagio da CBHPM no Sistema UNIMED, a Sociedade
Meédica de Uberlandia encaminhou proposta de implantagao da
CBHPM 3 UNIMED do Triangulo Mineiro. De acordo com a
proposta, o capitulo 1 da CBHPM, que inclui as consultas, serd
implantado sem redutor a partir do dia 1° de setembro de 2004.
J& os capitulos 2 e 3 serao implantados com redutor de 16% no
valor do porte também em 17 de setembro do mesmo ano. Esse
redutor passaria a 6% de 1° de fevereiro a 30 de junho de 2005,
quando os valores seriam adotados plenamente. Conforme o
estudo, o capitulo 4 seria dividido em classes que sofreriam
redutores diferenciados no valor final da soma em reais do por-
te e da Unidade de Custo Operacional (UCO) em trés parcelas,
de tal forma que, em 30 de setembro de 2005, cairiam os ulti-
mos redutores e a CBHPM estaria implantada integralmente. No
dia 29 de julho de 2004, na mesma cidade de Uberlandia,
durante o encontro das UNIMEDs de Minas Gerais, a UNIMED
do Brasil discutiu um cronograma para a implantacao da
CBHPM.

Vé-se, pela situagao concreta acima, que o elogiavel objetivo
de implantacio da CBHPM deve ser realizado nas cooperativas
médicas do Sistema UNIMED de forma gradual e precedida de
estudos de impacto e de viabilidade concreta, evitando-se, as-
sim que, de instrumento de remuneragao condigna e equilibra-
da dos servicos profissionais que €, ela se transforme em ponto
de impasse que chegue a comprometer a viabilidade financeira
de empresas que pertencem aos proprios médicos. Entre a von-
tade politica e a implantagao da tabela, existe uma dura realida-
de financeira, agravada pela explosao de exames e procedi-
mentos de alto custo. Em nivel nacional, a possibilidade de
investigacao da comercializagao de implantes, proteses, medi-
camentos, maleriais especiais e equipamentos médicos pode
ser o caminho para uma solugao do problema. A UNIMED do
Brasil, a AMB e o CFM partilham da opinido de que os custos
desses insumos sio a chave da questao. Encontram-se, de um
lado, os prestadores de servigos e o alto custo do processo de
compra e repasse de materiais, gerando sobrecarga tributaria,
margem de lucros e excesso de intermedidrios; do outro lado,
sao os planos de satde que pagam essa conta. Existe um
indicativo no sentido de mobilizar entidades e, ao lado dos
poderes da Repuiblica, rever distor¢des e amenizar 0s Custos.
Dentro dessa vertente, a UNIMED JUIZ DE FORA vem realizan-
do estudos no sentido de viabilizar a CBHPM em consonancia
com os indicativos nacionais do Sistema UNIMED, levando em
consideracio a realidade interna (da empresa) e externa (do
mercado e do pais). Existe um entendimento desfavoravel a
duas atitudes opostas e equivocadas: voltar as costas a classifi-
cacao proposta pelas entidades médicas ou estabelecé-la
intempestivamente, levando a cooperativa a insolvéncia.

A implantagao da CBHPM, desde que precedida pelos devi-
dos cuidados, permite o exercicio de uma pratica cooperativista
médica originada a partir de um trabalho técnico hierarquizado
entre as especialidades médicas, garantindo uma remuneragao
baseada em certezas, uma vez que a tabela preconizada prote-
ge o médico das flutuagoes do mercado e da arbitrariedade da
estipulagao aleatoria do valor dos servigos profissionais, que
resulta, em Gltima andlise, na perpetuacao da exploragao da
mio de obra médica. Essa certeza conferida pela CBHPM cami-
nha de maos dadas com aquela outra conferida pela MBE atra-
vés do uso das evidéncias em prol da fundamentagao cientifica
das condutas.

CONCLUSAO

No presente artigo, 0s autores buscaram assinalar a semelhan-
ca de objetivos e as inter-relagdes teoricas e prélicas da Bioética,
da MBE e do cooperativismo médico. Esse paralelismo foi esta-
belecido por meio dos trés principios basilares da Bioética: be-
neficéncia, autonomia e justica.

A MBE é hoje um novo paradigma na drea de satde, assim
como 0 cooperativismo vem se impondo como um paradigma
social e econémico face a derrocada do socialismo sovietico &
das insuperaveis contradi¢des do neoliberalismo. Define-se
paradigma, segundo Thomas Kuhn, como o conjunto de realiza-
coes cientificas universalmente reconhecidas que, durante algum
tempo, fornecem solugdes modelares para 0s problemas de uma
comunidade de praticantes de uma ciéncia. Quando essa cién-
cia constituida confronta-se em seu desenvolvimento com a im-
possibilidade de resolver um nimero crescente de problemas
dentro do modelo em vigor, estabelece-se uma situacao de crise,
a qual assinala a transi¢ao para um novo paradigma.

Na Medicina, a necessidade atual de mudanca de paradigma
é devida, principalmente, aos trés fatores anteriormente citados:
assisténcia cara, producdo cientifica abundante e de qualidade
heterogénea e educagao médica muitas vezes distanciada da
clinica e da realidade. O novo paradigma proposto (a MBE)
reconhece a importancia da experiéncia clinica e da avaliagao
intuitiva, mas enfatiza que o registro sistematico das observa-
coes, de maneira reproduzivel e nao tendenciosa pode aumen-
tar consideravelmente a certeza do diagnéstico, a eficacia tera-
péutica e a confianga no prognostico. Ela leva em consideragao
a necessidade dos conhecimentos fisiopatolégicos, mesmo que
eles, por si sOs, nem sempre sejam suficientes para orientar as
decisoes clinicas. Finalmente, a MBE enfaliza o valor das evi-
déncias externas devidamente avaliadas, estimula a iniciativa e
a criatividade pessoal e promove, como conseqiiéncia, a quali-
dade do atendimento. E é nessa assisténcia qualificada que se
detecta a interface privilegiada entre a MBE e 0 cooperativismo
médico, pois este, enquanto ideologia, proposta educacional e
empresa inserida no mercado, busca uma utilizacao mais racio-
nal dos recursos derivada de uma pratica médica cientifica e
baseada em certezas, que produz como resultado final o me-
Ihor custo e sua justa distribuicao ao cliente dotado de autono-
mia e sequioso por obter, da parte do médico e do plano de
satde do qual é usudrio, seu maior beneficio.
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SUMMARY

EVIDENCE-BASED MEDICAL COOPERTIVISM
Evidence-based medicine shares common features with
the proposal of medical cooperation, which is grounded
on the three principles of Bioethics and transfated into
the goals of quality of quality of health care and
rationalization of costs,

KEY WORDS
Evidences; medical cooperation; costs/quality.
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DECISOES CLIiNICAS - 2

Ricardo Rocha BASTOS

Dept CME da FM da UFJE.

“ELA ESTA MORRENDO”

PARTE |. Uma académica de medicina do 11° periodo é desig-
nada para o internato regional de medicina comunitdria. Elavive
um momento inicial de apreensdo frente a um trabalho que sera
muito diferente do que viveu até agora em sua graduagao.
1+ pergunta: por que essa experiéncia serd tao diferente?
2¢ pergunta: quais seriam as principais razoes dessa apreensao?

A graduacao médica se estrutura em 12 periodos letivos na
Faculdade de medicinada Universidade Federal de Juiz de Fora
(FM-UFJF). Os 4 primeiros periodos, considerados do ciclo ba-
sico, tém suas atividades principalmente centradas nos institu-
tos (de Ciéncias Biologicas e de Ciéncias Exatas). A despeito de
mudancas curriculares recentes, ha pouco contato com 0 mun-
do da Medicina e seus cendrios de pratica. A metodologia ten-
de ao tradicional e a integragao de conteudos, quando
conseguida, é tematica, mas nio co-relacionada. Acima de tudo,
problematizagao nao € a tonica, e os alunos tendem a nutrir
uma grande expectativa quanto ao ciclo profissionalizante (quin-
to a nono periodos). A metodologia nao tem mudangas apreci-
4veis, entretanto, com atividades tedricas tradicionais (basea-
das em temas e centradas no professor) entremeadas a ativida-
des praticas que, em sua maioria, nao reproduzem agoes que
se espera que os futuros profissionais venham a exercer. Os3
altimos periodos contemplam varios estagios compulsorios e
um opcional (eletivo). Esses estagios visam expor o0s alunos a
varios cendrios em que a alividade médica se desenrola, acon-
tecem sob preceploria, e lém programas (e expectativas) especi-
ficos. O internato regional de medicina comunitaria (IRMC) é
um dos estagios compulsorios.

Ao contrario dos demais estagios, no IRMC, espera-se que
aluno tenha uma participagao muito mais ativa, com varias opor-
tunidades para tomada de decisao. A demanda, absolutamente
inespecifica, € um desafio constante que clama pelos atributos
essenciais da atividade clinica: habilidade como entrevistador,
dominio das técnicas de exame fisico, raciocinio diagnoéstico,
rapidez de priorizagao, capacidade para tomar decisoes, co-
nhecimento dos limites de competéncia, relacionamento com
pares, superiores € pessoal de apoio e competéncia para comu-
nicar planos de agao. Muilo pouco, nos estudos até agora, pre-
parou a aluna tecnicamente para este cenario, que é totalmente
novo. Dai a apreensao.

O IRMC, ha 5 anos coordenado pelo professor Joaquim Ferreira
de Souza, existe ha 15 anos, sempre lotado no Departamento
de Medicina Preventiva, hoje denominado Departamento de
Satde Coletiva. Além do coordenador, ha um vice-coordena-
dor (que é o chefe do departamento de Satide Coletiva), 3 pro-
fessores-preceptores e um funcionario administrativo. Cada mu-
nicipio conta com médicos que funcionam como preceptores

locais; 11 municipios participam atualmente (Astolfo Dutra, Dona
Euzébia, Madre de Deus de Minas, Rio Novo, Rio Pomba, Rio
Preto, Ritapolis, Santa Rita de Jacutinga, Sdo Joao Nepomuceno,
S3o Vicente de Minas, Visconde do Rio Branco) e outros 26
estio solicitando o internato. O municipio, que €& responsavel
pela moradia, alimentagao, transporte interno e custo das pas-
sagens semanais dos alunos paraJuiz de Fora, celebra convénio
com a UFJF apds uma reunido de identificacao de possibilida-
des mutuas e uma visita local de avaliagao. Semestralmente, o
municipio deposita um valor em conta propria da Fundagao de
Apoio e Desenvolvimento ao Ensino, Pesquisa e Extensao
(FADEPE), com o objetivo de cobrir os custos administrativos do
projeto. Um convénio com a Secretaria Estadual de Satde ga-
rante uma bolsa mensal de R$ 190,40 para 0s estagiarios, du-
rante os 2 meses de duragdo do IRMC. Os alunos sao inseridos
nos Programas de Satde da Familia (PSF) dos municipios onde
o PSF existe. Onde tal nao ocorre, a adogao do PSF é incentiva-
da pela UFJF. Antes da partida, cada aluno recebe um pacote
com as informacoes essenciais (linhas de dnibus, telefones dos
coordenadores e preceptores, enderecos Gteis nos municipios
de destino), uma carta de apresentacao e formularios especifi-
cos para avaliagao por parte da Secretaria de Saude, precepto-
res locais e visitantes. Cada aluno deve, ainda, apresentar sua
avaliacao do estagio, no final do mesmo

PARTE Il. Ja integrada a sua Unidade Bésica de Saude (UBS), a
estudante é chamada pela agente comunitéria de sadde para visi-
tar uma senhora que “esta morrendo”. Sem a menor idéia de
qual serd o cendrio, a estudante parte para a visita domiciliar,
acompanhada pela agente.

3* pergunta: quais 0s principais determinantes de uma visita
domiciliar?

4 pergunta: que materiais devem ser levados a uma visita domi-
ciliar?

A visita domiciliar € um cendrio com inGmeras particularida-
des, que levam a uma série de agoes:
_ Esclarecimento de quem solicita a visita e por que motivo (nada
pior que chegar a um local e descobrir que sua presenca nao é
bem vinda);
- Definicao clara do endereco e de como la chegar (ficar perdi-
do é muito inadequado);
- Agendamento preciso do horario (os moradores nao devem ser
pegos de surpresa);
- Notificacao a quem de direito (outros membros da UBS,
atendente do consultério) do destino.

Ao partir para uma visita domiciliar, alguns materiais sao im-
portantes;
- Prontuario do paciente (ou partes pertinentes do mesmo);
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| T T s s Gusi precsard ser contactado);
- Lista de telefones de apoio (servicos de remocgao, laboratérios,
especialistas, hospitais, vigildncia sanitéria);
- Maleta com estetoscépio, esfigmomanﬁmetro, oto-oftalmos-
cbpio, martelo para reflexos, diapasao, lanterna, espatulas, fita
métrica, termémetro, pilhas de reserva;
- Glicosimetro digital com lancetas e fitas dentro do prazo de
validade;
- Luvas descartaveis para toque;
- Caneta, carbono, receitudrio comum e especial;
- Medicamentos indicados pela epidemiologia do local, com
seringas, agulhas, garrote, algodao, e dlcool para os injetaveis;
- Eletrocardidgrafo, >€mpre que possivel (certifique-se de que
haja papel termo-sensivel suficiente).

A sequeéncia entrevista/exame fisico deve ser seguida tanto
quanto possivel. Nao se esqueca de que vocé define o procedi-
mento, mesmo que a familia queira induzi-lo a uma seqiiéncia
nao conveniente. Identificar o cuidador principal (ou o
interlocutor principal) e expor um plano claro de acio, antes de
se retirar, s3o passos essenciais,

PARTE lll. Ao chegar na residéncia, a aluna e a agente sio
recebidas pelo marido da paciente que, na sala de estar, relata
que sua esposa, de 58 anos, é hipertensa, diabética e cega,
submetendo-se a trés sessoes de hemodiilise por semana. Usa
insulina NPH, hidroclorotiazida, captopril e nifedipina. A paci-
ente estd no quarto, enquanto isso.

5" pergunta: é adequado conduzir uma entrevista preliminar
Seém a presenga da paciente?

Muitas vezes, em vistas domiciliares,somos atendidos pelo
cuidador. Conduzir uma entrevista preliminar com essa pessoa
pode ser muito recomendavel. A entrevista deve seguir a mes-
ma seqliéncia habitual, nao havendo razao para omitir qual-
quer parte. Se houver a entrevista preliminar, é de toda impor-
tancia que se peca ao paciente (se houver condigoes para tal)
que, em suas proprias palavras, repita a histéria da doenca atual
(lembre-se que paciente e cuidador podem ter e muitas vezes
tém agendas diferentes),

PARTE IV. A paciente est3 deitada, num quarto Cujo piso estd
sujo pelos inimeros episddios de vomito (apesar das baldadas
tentativas do marido em limpa-lo). Ela relata estar se sentindo
incrivelmente “tonta”, com “0 mundo rodando” e muito
nauseada, desde que retornou para Casa na véspera, ap6s uma
sessao de hemodialise em que “correu tudo bem”. Alega ainda
que o menor movimento “piora tudo”.

6% pergunta: que sindrome temos aqui, e como aborda-la?

“Tonteira” é uma queixa muito freqiiente, que pode ocorrer
tanto num quadro de ansiedade aguda quanto num evento
vascular comprometendo cerebelo, para nio falar de doencas
neuroldgicas degenerativas (paralisia supra-nuclear progressiva,
por exemplo) e alteragoes metabélicas. Nossa estudante prova-
velmente foi exposta a:

- Uma aula teérica sobre a fisiologia do sistema vestibular;

- Uma aula prética de identificagio do oitavo par craniano em
neuroanatomia;

- Uma aula teérica sobre transtornos de ansiedade;

- Uma aula teérica (ou varias) sobre diabetes mellitus;

-Uma aula pratica em que varios alunos, em conjunto, entrevis-
taram uma adolescente internada no HU por um episddio de
cetoacidose diabética;

- Uma aula teérica sobre transtornos extra-piramidais;

- Uma aula pratica em que vérios alunos, em conjunto, entrevis-

(88LEE

taram um senhor internado no HU para investigacao de perda
visual a direita. O diagnéstico foi meningioma retro-6ptica.
Incidentalmente, o senhor sofria de doenca de Parkinson.

Como se vé, ela provavelmente nunca foi exposta a seguinte
questdo (nem na teoria, nem na prética): o que fazer quando
voceé se defrontar com uma pessoa que se queixa de “tonteirg”?

Na verdade, com a estruturagao curricular tradicional, em que
disciplina tal questio se colocaria? Neurologia, cardiclogia, psi-
quiatria, endocrinologia? E, mesmo que uma dessas especiali-
dades tivesse Proposto a pergunta (o que j4 seria louvavel), que
chance haveria dessa abordagem ser abrangente o suficiente
para ser (til? Qual a chance de um endocrinologista recomen-
dar otoscopia (a “tontejra” pode ser por rolha ceruminosa
obstrutiva), ou um neurologista insistir na realizacio do
eletrocardiograma (nio poderia ser uma arritmia por uma
sindrome de pré-excitacao?)?

Nossa aluna precisa claramente de uma ferramenta que a ori-
ente no raciocinio e guie a sequéncia de suas acoes. A ferramen-
ta precisa ser factivel para o ambiente em que se encontra e
capaz de permitir a tomada de decisges. E hora de conhecer-
mos o “exame fisico de abordagem” (EFA). Treinado nos labora-
torios de habilidades clinicas (LHC) da FM-UFJF, o EFA conta
€om um “tronco principal”, apresentado no ndmero anterior
desta revista, e “ramos” ou “galhos”, que procuram atender a
especificidade do caso em questao (aqui, uma senhora com
“tonteira”). Veja como este EFA é apresentado nos LHC:

EXAME FiSICO DE ABORDAGEM -

0 PACIENTE QUE SE SENTE TONTO

PACIENTE DE PE

1 - Peso e estatura (IMC)** =+ avaliar marcha (a redugio do
movimento de bracos é normalmente a primeira evidéncia de
bradicinesia no parkinsonismo) e Romberg (o teste de Romberg
diagnostica ataxia). O diferencial entre ataxia sensitiva e cerebelar
é conseguido pela potencializagao dos olhos fechados. O dife-
rencial entre lesio de vermis, hemisfério cerebelar ou vestibular
unilateral é conseguido pelo eixo do desequilibrio. Na histeria,
o desequilibrio é nos quadris e ndo nos tornozelos, Um Romberg
posilivo é sinal precoce de comprometimento de coluna posteri-
or; HAERER AF. DeJong’s — The Neurologic Examination.
Lippincot. Fifth edition, 1992, p. 70, 395, 421 ). Oteste da “pu-
xada pelos ombros”, se positivo a partir da segunda vez, pode
revelar uma instabilidade postural precoce no parkinscnismo
(ADLER CH; AHLSKOG JE. Parkinson’s Disease and Movement
Disorders. Humana Press, 2000, p. 76).

PACIENTE SENTADO

2 - TA (axila direita)

3 - PA (MSE)

4 - Olhos **** pesquisa de nistagmo, evitando-se fazer muito
depressa e, tambem, os extremos posicionais. Relatar a presen-
¢a de nistagmo, a direcdo preferencial e o sentido do compo-
nente rapido. Todo nistagmo de direcao predominantemente
vertical deve desencadear uma avaliagcao do tronco cerebral.
Diminuicao do reflexo corneano é o sinal mais precoce de
neurinoma do acustico (PATTEN, Neurological Differential
Diagnosis. Springer, 2m ed, 19906).

5-Tireside e linfonodos de cabeca e pescoco (nucais,
retroauriculares, pré-auriculares, submandibulares, submento- .
nianos, cervicais superiores, médios e inferiores, supra-
claviculares).

6 - Boca **** pesquisa de paresia facial. Comprometimento de
VIl e VIl pares sugere processo expansivo ponto-cerebelar,

7 - Otoscopia **** testes de Rinne e Weber. Hipoacusia geral-
mente precede vertigem no neurinoma de acustico (PATTEN).
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Rolha de cerumen pode ser a causa de grande desequilibrio.
8 - Clario pupilar.

9 - Pele e faneros dos MMSS com palpagao simultanea dos
pulsos radiais**** palidez pode apontar para anemia, causa
comum de “tonteira”. O teste do indicador-polegar, ao revelar
a “impedancia digital”, pode indicar a bradicinesia do
parkinsonismo. O teste indicador-nariz é atil para ataxia. Todo
paciente “tonto” deve ser submetido a determinagao da glicemia
capilar agora.

10 - Reflexo patelar****teste do sapateado para bradicinesia
do parkinsonismo.

PACIENTE EM DECUBITO DORSAL

11 - Pulsos, pele e faneros dos MMIl com pesquisa de
edemas* * ** o teste calcanhar-joelho é Gtil para ataxia. Pesqui-
sa de Babinski, propriocepgao e sensibilidade vibratéria.

12 - PA (MSD)**** aproveite esse momento para perceber se
nao ha hiperventilagao, como marcadora de ansiedade aguda,
causa comum de “tonteira”.

13 - Inspegao cervical.

14 - Ausculta cervical,

15 - Ausculta cardiaca (os 10 mandamentos)* * **em todo paci-
ente “tonto” deve-se realizar ECG agora.

16 - Inspecao abdominal.

17 - Ausculta abdominal e pesquisa de tensao (palpagao em
faixas transversais).

18 - Percussao no ponto de Castell e palpagao do bago.

19 - Palpacao do figado.

20 - Sigmodide.

21 - Ceco.

22 - Palpagao abdominal geral.

PACIENTE SENTADO

23 - Ausculta respiratéria e inspecio da pele do dorso ****
manobra de Dix-Hallpike (FURMAN JM , CASS SP. Benign
Paroxysmal Positional Vertigo, NEJM, 1999;341:1590-6).
Hiperventilagdo forcada para tentar desencadear os sintomas.
Apds 1 minuto de pé, determinar PA sistolica e FC (se a PA
sistolica tiver queda maior que 30 mmHg ou cair abaixo de 100
mmHg, com sintomas e FC nao tiver aumento maior que 1/3 da
basal ou ficar abaixo de 110/min, diagnostica-se disautonomia
— ADLER). Se houver evidéncias de disautonomia mas o teste
for negativo, repetir em 5 minulos. A aplicacao de uma ferra-
menta para diagnéstico de transtorno de ansiedade, como o
PRIME-MD, pode ser apropriada agora (SPITZER et al. Prime-
MD. JAMA 1999;282:1737-44).

FUNDAMENTACAO

- Em todo paciente “tonto” é Gtil, com base na entrevista, fazera
classificaciao de acordo com as categorias de Drachman
(DRACHMAN D A. Clinical Crossroads. JAMA, 1998; 280:2111-
8): Tipo 1 (vertigem verdadeira) a apontar para um distarbio
vestibular periférico ou central; Tipo 2 (pré-sincope), exigindo a
investigacio do ritmo cardiaco, hipotensao postural e
hipoglicemia; Tipo 3 (desequilibrio), ligado a alteragdes na
motricidade, com prejuizo da marcha, e, geralmente, levando a
um diagnéstico diferencial neurolégico; Tipo 4 (“cabega-oca”),
a exigir uma investigacao de disturbios psiquidtricos.

- Uma vez diagnosticada uma sindrome vestibular aguda (tontei-
ra do tipo 1), é importante descartar um AVC cerebelar inferior
(idade, cefaléia, e fatores de risca vascular sao os dados essenci-
ais. Asvezes s6 a neuroimagem define). (HOTSON JR, BALOH
R W. Acute Vestibular Syndrome. NEJM, 1998; 339:680-5).

- Uma vez diagnosticada uma sindrome vestibular aguda, a
caracterizagao da vertigem quanto a duragdo e fatores

desencadeantes abre o diferencial. (BALOH RW. Vertigo.
Lancet, 1998;352:1841-6).

- O comprometimento de nervos cranianos ou algum sinal de
envolvimento de tratos cortico-espinhais obrigam a pesquisar
AVC de tronco cerebral e esclerose multipla. Neuroimagem é
essencial nesse contexto.

- Ao se chegar ao diagnéstico de vertigem periférica, os dois
diagnésticos mais frequentes, por ordem, sao: vertigem
paroxistica posicional benigna e neurite vestibular aguda, a se-
gunda podendo se beneficiar do uso de corticdides (Strupp M.
et al. Methylprednisolone, valacyclovir, or the combination for
vestibular neuritis, NEJM 2004;351:354-361).

- Se o diagnéstico é vertigem paroxistica posicional benigna, a
manobra de Epley deve ser tentada (FURMAN JM, CASS SP.
Benign Paroxysmal Positional Vertigo. NEJM 1999;341:1590-
1596). Fssa manobra é eficaz e pode ser executada pelo
generalista (FROEHLING et al. Mayo Clinic Proceedings,
2000;75:695-700)

PARTE V. O EFA é notavel por nistagmo horizontal bastante
evidente. PA 130X80 mmHg, com glicemia capilar normal. Ap6s
explicacao adequada sobre o que aconteceria, a estudante reali-
zou a manobra de Dix-Halpike, a qual desencadeou piora dos
vomitos e da vertigem, com manutencao do nistagmo. A despei-
to do aviso prévio do que se tratava, a paciente solicitou com
insisténcia que a manobra fosse interrompida. Ao contrario, a
estudante prosseguiu com a mancbra de Epley, desta feita com
grande espanto da paciente: a “tonteira” havia passado; o
nistagmo cedera; a nausea desaparecera. Com explicagao com-
plementar sobre o ocorrido e orientagao sobre a manutengdo
da cabeca elevada a cerca de 45° pelas 48 horas subseqlientes,
a académica retornou a UBS, acompanhada por uma agente
agora estupefata. Nada foi prescrito (além do refor¢o da neces-
sidade da paciente manter sua medicagao habitual).
7¢ pergunta: qual foi o diagnostico?

8 pergunta: nao se precisa fazer mais nada?

O diagnostico foi vertigem paroxistica posicional benigna
(VPPB), a causa mais comum de vertigem periférica aguda. Tra-
ta-se de uma situacao de diagnéstico essencialmente clinico e
conduta baseada na manaobra de reposicionamento de Epley.

Orientagao para realizagao da manobra se o quadro recidivar,
e uma consulta de acompanhamento, sao mandatorias.

PARTE VI. Numa visita domiciliar, semanas apos, a paciente
estava assintomdlica e muito grata.
9° pergunta: que ligao fica?

A presenca de estudantes nas UBS dos municipios atendidos
pelo IRMC é uma realidade com varios desdobramentos:
- As comunidades atendidas (notadamente as historicamente
negligenciadas, como as rurais) podem usufruir de agoes cienti-
ficamente embasadas que reproduzem o estado da arte. S6 em
2003 os estagiarios do IRMC participaram de 82.875 consultas
ambulatoriais.
- Os preceptores locais, a par de sua indiscutivel contribuigao
para a formagao profissional dos estagidrios, tém contato com
algumas abordagens ainda ndo repassadas aos diversos niveis de
atendimento (por ainda estarem emergindo das pesquisas clini-
cas). Como muitos preceptores locais sao ex-alunos da FM-UFJF,
aintegracio proporcionada é como uma lufada de ar fresco numa
rotina profissional que pode ser desgastante.
- O aumento da resolutividade ajuda na consolidagao do processo
de municipalizagao da satde e reforca a aceitagao do PSF.
- A pratica comunitaria é essencial para um cyrso excessivamen-
te hospitalocéntrico, permitindo que os alunos experimentem as
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incertezas de uma pratica médica geral, respeitem os
determinantes locais, conhecam a hierarquizacio e as limita-
¢oes do Sistema Unico de Saude (SUS) e reconhegam a impor-
tancia da dimensao humanistica de sua formacao.

- A defini¢ao da especialidade a seguir pode ser muito influenci-
ada (e mesmo radicalmente mudada) pelo que ocorrer neste
ambiente, em que os desafios se aproximam muito mais do
mundo real que todas as provas feitas até entio e todas as agoes
desenvolvidas sob a protecio completa de servigos especiali-
zados com seu pessoal super-qualificado.

- Medicina geral comunitaria passa a ser vista como uma espe-
cialidade em pé de igualdade com todas as outras, a exigir um
saber préprio desenvolvido em suas especializagoes, residénci-
as, mestrados e doutorados.

Dificuldades existem, e no sao poucas. Basta lembrar a prépria
resisténcia dos alunos nos primeiros tempos de implantacao do
IRMC. Muitas das dificuldades sio facilmente esperadas, e ten-
dem a ser tao mais sérias quanto mais a graduagao se
compartimentaliza e pauta suas agoes sob a égide de especialida-
des bem definidas, criando um guarda-chuva protetor para os

alunos, confortavel e ilusério. Essa aluna fez uma diferenca, e a fez
com uma prdtica coerente, cientificamente embasada, cultural-
mente sensivel, e com 6timo custo-beneficio (Bastos RR et al. Quem
estd tonto? O custo-beneficio de ferramentas para a tomada de
decisbes. HU Revista, 2001;27:309-311). Tal aconteceu, no en-
tanto, em virtude nao s6 da existéncia do IRMC, proporcionando
a necessidade, como de uma metodologia propria, os LHC. O
desenvolvimento de estratégias diddticas sensiveis aos desafios
que os alunos efetivamente vao enfrentar deve ser a mola propul-
sora de a¢oes docentes verdadeiramente engajadas.

SUGIRO QUE VOCE “TRABALHE”

AS DECISOES CLINICAS DENTRO DA SEGUINTE SEQUENCIA

- Leia cada parte e as perguntas que a acompanham. Tente res-
ponder as perguntas.

- Evite ler as respostas.

- Ao chegar ao final das partes, esquematize o que entendeu do
Cdaso.

- Leia cada parte, novamente, agora conferindo as respostas.

- Faga as leituras complementares sugeridas em algumas respostas.
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LiQUIDO CEFALORRAQUIDIANO -

TECNICAS DE COLETAS E ASPECTOS DIAGNOSTICOS

Carlos Eduardo Amaral Pereira da SILVA, Flavio José Barbosa LEITE, Thiago Cardoso VALE, Nathalia Silva BAPTISTA,

Bruno de Magalhaes Barbosa LEITE

Universidade Federal de Juiz de Fora - Hospital Monte Sinai - Académico do terceiro periodo de Medicina da UNIPAC

RESUMO

O presente trabalho objetiva avaliar os aspectos técni-
cos da coleta do liquido cefalorraquidiano, as vantagens
e desvantagens que norteiam a escolha da técnica, as-
sim como suas principais indicagoes na pratica neurold-
gica atual, além da interpretacao dos achados.

PALAVRAS-CHAVE
liquido cefalorraquidiano, pungao espinhal,
diagnostico.

INTRODUGAO

O liquido cefalorraquidiano (LCR) banha todo o sistema nervo-
so central (SNC).* Apresenta fungoes de suporte fisico, protecao,
excrecao e serve como meio de transporte, principalmente no sis-
tema hipotdlamo-hipofisdrio.” A sua composigao é controlada
pelas barreiras hematoencefalica (BHE) e hematoliquérica. Por se
encontrar intimamente relacionado com o SNC, sua andlise torna-
se il na avaliacdo da maioria das patologias neurolégicas.” Se,
inicialmente, os estudos de celularidade e bioquimica do LCR
apresentavam valor, atualmente, somam-se a estes as analises
imunologicas e de biologia celular.*" '

Além do diagnostico, a analise do LCR permite o estadiamento
£ 0 seguimento de processos vasculares, infecciosos, inflamato-
rios e neoplasicos que acometem, direta ou indiretamente, 0
SNC. Atraveés da puncao liquérica é possivel, também, a admi-
nistracao intra-tecal de quimioterapicos, tanto para tratamento
de tumores primarios ou metastaticos do SNC, como para a
profilaxia do envolvimento neuroldgico de tumores sistémicos.?

PROCEDIMENTOS TECNICOS ENVOLVIDOS
NA COLETA DA AMOSTRA DE LCR

Existem quatro vias classicas para coleta de amostra de LCR
para exame laboratorial: lombar, subocciptal, ventricular e
cervical lateral. As mais utilizadas na rotina de neurodiagnaostico
si0 a lombar, ao nivel do fundo do saco dural, e a subocciptal
ou cisternal, ao nivel da cisterna magna.*'*

A puncao ventricular € sempre um procedimento neurocirur-
gico, nao é o local de escolha para coleta de LCR. E realizada
principalmente em criangas com fontanelas abertas, em pacien-
tes neurocirdrgicos ou com derivagao ventricular.?

No Brasil, a coleta para exame de LCR tem sido feita preferen-
cialmente por via subocciptal.'* Essa preferéncia se deve as
seguintes vantagens: (a) nao é descrita a ocorréncia de cefaléia
pés-puncao; ' (b) eventuais alteracoes osteoarticulares de colu-
na cervical interferem muito pouco no ato de pungao, mesmo
em pessoas obesas e/ou idosas;'? (c) para profissionais treina-

dos, é procedimento relativamente simples e rapido;' (d) have-
ria menor risco de herniagao de estruturas do SNC em casos de
hipertensao intracraniana nao-comunicante,'* ;

A utilizacao da via lombar apresenta as seguintes vantagens: (a)
nio ha risco de lesao vascular grave, a0 contrario do que pode
ocorrer na puncao cisternal, especialmente com o envolvimento
da artéria cerebelar postero-inferior e de seus ramos; (b) pode-se
diagnosticar com maior acuracia patologias que acometem exclu-
siva ou preferencialmente estruturas abaixo da cisterna magna; (c)
a possibilidade de deteccao de células neoplasicas ao exame de
LCR, mesmo em processos que acometem estruturas acima da
cisterna magna, é significativamente mais elevada; (d) a capacida-
de discriminatéria no diagnostico de processos inflamatérios e/ou
infecciosos cronicos, especiaimente em doencas desmielinizantes,
é substancialmente maior, devido a concentragao protéica ser
30% superior aquela observada no LCR cisternal, inclusive no
que tange as globulinas gama; (e) os testes imunologicos, especial-
mente aqueles que utilizam técnicas mais refinadas e atuais, tém
sido padronizados para amostras obtidas da regiao lombar. '

Na auséncia de exames de imagem como a Tomografia '
Computadorizada de Cranio e diante de uma suspeita clinica de
hipertensdo intracraniana, preconiza-se a utilizagao da pungdo
subocciptal. Ja a pungao lombar esta contra-indicada, pois o ris-
co de herniagao tonsilar com conseguente compressao bulbar é
maior, sendo indicada preferencialmente em casos de suspeita
de processo medular, uma vez que, nesses casos, quando a pun-
cao é realizada em nivel subocciptal, o LCR pode apresentar-se
sem alteragoes.”™*

TECNICA DA PUNGAO LOMBAR

1 - Paciente em decubito lateral, flexao dos joelhos em direcao
ao torax (posigao fetal).’

2 - Identificacao da crista iliaca superior (ponto de reparo). A
linha média é obtida palpando-se 0s processos espinhosos.’

3 - Uma linha perpendicular ao plano da maca, passando pela
crista iliaca superior, intersecta habitualmente o espago L3-L4.
Espacos seguros para puncao lombar: L2-L3; L3-L4; L4-L5.°

4 - Assepsia e anti-sepsia cuidadosa da pele’.

5 - Botao anestésico em pele e subcutaneo com xilocaina 2%
sem vasoconstritor.’

6 - Toda pungao deve ser realizada com agulha tipo Quincke de
calibres finos 7 ou 8 (20 ou 22) com mandril. Certifique-se de
que o mandril completa totalmente a agulha e de que esta desli-
7a corretamente no seu mandril. A utilizacao de agulhas ditas
atrauméticas ou em ponta de lapis, sejam os modelos de Sprotte
ou de Withacre, é recomendada, sobretudo, em pacientes que
apresentam maior risco de cefaléia pos-pungao.' Seu uso, entretanto,
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T P ) IV CUSIY, sUDstancralmente mais elevado;
(b) pela dificuldade de manejo e pelo risco de perfurar a dura-méter
com a agulha guia; (c) pela falta de evidéncia objetiva quanto 2 sua
eficicia nas pungoes lombares para diagnéstico, 12
7 - Introdugdo da agulha 3 meia distancia do espago entre os
processos espinhosos das vértebras, A agulha é direcionada
rostralmente para cicatriz umbilical com angulagao de aproxi-
madamente 10 a 15 graus, sem desvio lateral 3
8 - Se a agulha tocar em 0ss0, deve ser retirada até subcutineo
e reintroduzida com angulagao maior ou menor 3 inicial ?

9 - Uma agulha bem direcionada desliza facilmente através dos
tecidos, sentindo-se uma resisténcia firme no ligamento amare-
lo, seguida de uma leve resisténcia quando ultrapassa a dura-
mater e aracndide. A agulha deve progredir sempre com o
mandril no seu interior, introduzido completamente.?

10 - Retirando-se o mandril, o LCR comeca a escoar. Se iss0 ndo
ocorrer, estando-se no espago subaracnéideo, uma raiz ou
filamento da dura-méater pode estar obstruindo a agulha. A agu-
Iha deve ser rodada a mais ou menos 90 graus.}

11 - Mede-se a pressio intra-raquiana com manémetro (mm de
H,0).* As pressoes do LCR variam com a posicao do individuo,
Em decabito lateral, a pressao independe do local da puncao,
mantendo-se constante entre 50 e 200 mm de H,0.'

12 - Na pungao lombar, deve-se evitar a aspiracio do LCR, para
que nao haja lesao de raizes presentes no fundo de saco dural
13 - Apos coleta do LCR, a agulha é retirada com ou sem 2
introdugdo do mandril.?

14 - Nao ha embasamento cientifico para o valor do repouso
apods a puncao lombar. Recomenda-se habitualmente, porém,
Que os pacientes permanegam em repouso por algumas horas
e que bebam muito liquido. Cabe ressaltar que aproximada-
mente 10% das pessoas, mesmo com todos estes cuidados,
poderao apresentar cefalgia,’4512

Apos a coleta do LCR, podem ocorrer, além da cefaléia,
parestesia passageira nos membros inferiores, dor no local da
puncao e, excepcionalmente, infeccao no sitio de puncgiao.™

TECNICA DA PUNGAO SUBOCCIPTAL

1 - Paciente em dectbito lateral, flexao dos joelhos em direcao
ao torax. Flexao do queixo em diregao ao pescoco, sem desvios
laterais, com o uso de travesseiro.?

2 - Palpagao da borda inferior do osso occipital (ponto de repa-
ro). A linha média é obtida palpando-se o processo espinhoso
de C7 (vértebra mais proeminente),?

3 - Assepsia e anti-sepsia cuidadosa da pele.’

4-Toda pungao deve ser realizada com agulha calibres 7 ou 8 (20 ou
22) com mandril, Certifique-se de que o mandril completa totalmente
a agulha e que esta desliza corretamente no seu mandril ?

5 - Introdugao da agulha na linha média, ao nivel da borda
inferior do osso occipital. A agulha é direcionada rostralmente
para glabela,?

6 - Se a agulha tocar em osso, pode ser redirecionada em planos
profundos. A agulha deve progredir sempre com o mandril no
seu interior, introduzido completamente.?

7 - Ao nivel suboccipital, os planos profundos nio sio percebi-
dos durante a introdugao da agulha, assim como também nao
se sente quando a dura-mater & ultrapassada. A agulha desliza
facilmente através dos tecidos, inicialmente bastante “frouxa”:
quando a dura-méter é ultrapassada, torna-se fixa, ou seja, nao
balanga e niao muda de posi¢ao quando solta.?

8 - Retirando-se o mandril, o LCR comega a escoar.?

9 - Mede-se a presso intracraniana com manémetro (mm de H,0).?
10 - Na pungao suboccipital, o LCR pode ser aspirado lentamente_?
11- Apos coleta do LCR, a agulha é retirada com ou sem a
introducdo do mandril.?

DIFICULDADES E COMPLICAGOES DA PUNGCAO LIQUORICA

A causa mais comum de dificuldade em colher LCR é a pre-
senca de ostedfitos, principalmente na pungdo lombar. Podem
ainda ser listadas malformagoes da coluna vertebral, escolioses
ou lordoses extremas, malformacaées occipto-vertebrais e agita-
¢do psicomotora que €, inclusive, uma contra-indicagio a pun-
¢ao liquérica.2® Pode ocorrer do espaco subaracnéideo ser atin-
gido e nao haver a saida de LCR (pungdo branca). Essa situacao
pode ocorrer nas aracnoidites, nas hipotensoes liqudricas e no
preenchimento do fundo de saco lombar ou da cisterna magna
POr um processo expansivo, tipo neoplasia, cisto ou granuloma.®

As complicagées mais comuns da pungao liquérica sio:
cefaléia, herniacio do ncus, compressao medular, hemorragia
subaracnéide, dor lombar, cisto epiderméide e meningite. Espe-
cificamente para a Pungao subocciptal, sio descritas, mais rara-
mente, complicagdes com dano neuroldgico tais como: lesio
do centro respiratério, cardiaco e hemorragia no espaco
subaracnéide.>'2

TERMO DE CONSENTIMENTO ESCLARECIDO

O Departamento Cientifico de LCR da Academia Brasileira de
Neurologia recomenda a adogdo do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido como procedimento prévio a pungao para
coleta de LCR, tendo como finalidade o adequado esclareci-
mento dos pacientes quanto aos riscos do procedimento e as
medidas de prevencao de complicagdes do exame.'?

QUANTIDADE DE LCR COLETADQ

Em geral, sao coletados 10-15 ml de LCR para fins de diagnos-
tico. Devem ser consideradas, no momento da coleta, as anali-
ses a serem solicitadas no LCR. Para um LCR completo (glicose,
proteina, citologia global e diferencial), 0 minimo necessério &
de 3 ml. Para eletroforese de proteinas, o minimo exigido é de 5
ml. Para reacoes imunoldgicas, o minimo é de 2 ml e para exa-
me bacterioscépico direto e culturas (coletadas em tubo apro-
priado com agar chocolate), 2 ml, Especialmente para as pesqui-
sas diretas de BAAR, fungos e células neoplasicas sao necessari-
osde5mla10ml. Além disso, coletas seriadas, até trés, aumen-
tam a sensibilidade das pesquisas.

INDICAGOES E CONIRA—INDICACGES DO EXAME LIQUORICO

A andlise do LCR pode ser (til na avaliagao de uma grande
variedade de patologias neuroldgicas de origem inflamatéria,
infecciosa, hemorragica ou degenerativa do SNC e periférico. A
pungdo liquérica pode ser indicada tanto para fins diagnésticos
como terapéuticos. Sempre se deve considerar o risco/beneficio
para cada paciente. A suspeita de meningite bacteriana aguda é
a Unica indicacdo de emergéncia para realizagao de uma pun-
¢ao liquérica.?

As principais indicacoes terapéuticas sao;
a) Pseudotumores cerebrais;
b) Antibidticos intra-tecais;
©) Quimioterdpicos intra-tecais.

As principais indicacoes diagndsticas do exame liquérico es-
tao assinaladas no Quadro 1.7

As contra-indicacdes sio todas relativas, servindo inclusive para
nortear a escolha do local de pungao. As principais sao: hiperten-
a0 intracraniana, presenca de infecgoes cutaneas, abscesso
epidural, disttrbios de coagulacao e compressio medular,?

Nao ha preparo especifico para o exame do LCR. O paciente
pode alimentar-se normalmente e nio deve estar fazendo
uso de medicacao anticoagulante ou de drogas que interfi-
ram na coagulagio sangiiinea, A sedagao estd indicada na-
queles pacientes extremamente agitados, mas pode ser rea-
lizada em todos aqueles que o desejarem., Naqueles indivi-
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Quadro 1
Indicagdes do exame de LCR, segundo a AAN?

duos sob tratamento anticoagulante, o médico deve estar
atento para o risco de sangramento decorrente da pungao e

Processos infecciosos do SNC e seus envoltdrios
Processos granulomatosos com imagem inespecifica
Processos desmielinizantes

Leucemias e linfomas (estadiamento e tratamento)
Imunodeficiéncias

Processos infecciosos com foco nio identificado

Hemorragia subaracndidea apos Tomografia Computadorizada de

Cranio normal

para a real necessidade desta.’

ASPECTOS NORMAIS DO LCR
Ressaltam-se na Tabela 1 os valores de referéncia do exame

liqudrico.

ASPECTOS ANORMAIS DO LCR
Pressao: A determinacao das pressoes inicial (Pl) e final (PF)
do LCR permite o diagnostico de estados hipertensivos e de

Tabela 1

Valores de referéncia do exame liqudrico

Pressao inicial
Aspecto macroscopico
Numero de células
{Citometria)

Perfil celular
(Citologia)

5-20 cm H,O (decubito lateral)

Limpido, cristalino, incolor,
inodoro, com aspecto agua de rocha.

CITOMETRIA

Adultos
Alé 5 leucdcitos/mm?
0 hemacias/mm?

Recém-nascidos
Até 30 leucécitos/mm?
0 hemacias/mm’

1mésalano
Até 10 leucdcitos/mm?
0 hemacias/mm’

1 ano a 4 anos
Até 8 leuctcitos/mm?
0 hemacias/mm’

Acima de 5 anos
Até 5 leucocitos/mm?
0 hemacias/mm’

Linfécitos (50-70%) e mondcitos (30-50%);
Polimorfonucleares: adultos (2%), criangas (10%);

Mononucleares: adultos (98%), criancas (90%).

Proteinas

< 7 dias até 120 mg/dl

2 4* semana até 80 mg/d|

2" més até 60mg/d|
3" més até 50 mg/dl

4°- 6" més até 40 mg/dl

Ventricular: 5-15 mg/dl
Cisternal: 15-25 mg/d|

Lombar: 15-45 mg/dl

Neonatos: até 150 mg/dl
Prematuros: até 500 mg/dl

Glicose
Cloretos
Lactato
Uréia
Dehidrogenase Lactica
(DHL)
Transaminase Glutamica Oxalacética
(TGO)
Adenosina Deaminase
(ADA)

2/3 da glicemia
680-750 mEqg/L
9-19 meg/dl
Até 40 mg/dl
Até 35 UL

Até 10 UL

Até 4,5 UL

hipotensao do SNC, bem como o estudo da permeabilidade
do canal raquimedular e dos sistemas intracranianos de dre-
nagem venosa.?

A Tabela 2 relaciona as causas mais freqiien-
tes de alteragoes na pressao liquorica.™"

QUOCIENTES RAQUIDIANOS: Séo relagoes
entre as Pl e PF e o volume (V) de LCR retirado

Tabela 2

Causas mais freqiientes de hipertensao
ou hipotensao liquoricas

Hipertensao Hipotensao
liquorica liqudrica
Processos Fistula liqudrica
expansivos

intracranianos

Aumento do Obstrugao
fluxo sangiiineo do canal
cerebral raquimedular

Manobra de
Valsalva

Ocupacgao da
cisterna magna

Obstrugao da
veia cava
superior

Hipercapnia

Aumento da
pressao
intra-toracica

Agitacao
psicomolora

Choro

que permitem caracterizar um eventual estado
liqudrico hipertensivo.®

Habitualmente, dois quocientes sdo utilizados:
quociente raquidiano de Ayala (Qr) e quociente
raquidiano diferencial (Qrd). Em condigoes nor-
mais, o valordoQréde3,0a7,0edoQrd 5a
35% do Qr. Nos estados hipertensivos por au-
mento do volume de LCR, o Qr tende a ser mai-
or que 7,0 e, quando hd hipertensdo liqudrica
por processo expansivo intracraniano, o Qr ten-
de a ser menor que 3,0. O comportamento do
Qrd é o inverso ao do Qr. Juntamente com 05
quocientes, conhecendo-se os valores da Ple
da PF apos a retirada de 7 ml de LCR, pode-se
estabelecer o indice de pressao (IP), que em con-
digoes normais situa-se abaixo de 60%.*"'
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Na Tabela 3 encontram-se as férmulas para calculo destes
quocientes e indice.

Tabela 3

Quocientes raquidianos e indice de pressio

Qr = (PFxV)/PI > 7,0 hipertensao tipo meningite (aumento
do volume do LCR)
(3,0 -7,0) < 3,0 hipertensdo tipo tumor (processo

expansivo intracraniano)

Qrd = (PI-PF) / V hipertensao tipo meningite hipertensio tipo
(5-35% do Qn) tumor

Queckenstedt (Q) Quanto mais intenso for o bloqueio, mais o
(dobro da PI) valor do Q se aproxima do valor da PI,

chegando a zero se o bloqueio for total.

IP = [(PI-PF) / Pi] > 60% blogueios cervicais ou toricicos
x100 altos; quanto mais distal for o bloqueio,
< 60% maior serd o indice de pressio.

Glicose: A hipoglicoraquia ocorre em situagdes onde haja
aumento do consumo (glicélise) pelo SNC ou alteragoes nos
mecanismos de passagem da glicose do soro para o LCR. E um
dado importante no diagndstico das meningites bacteriana,
tuberculosa e flngica, nas quais encontramos geralmente valo-
res baixos a muito baixos devido a glicolise que ocorre pela
intensa atividade das células polimorfonucleares.® Ja nas me-
ningites virais, os niveis variam de normais a discretamente bai-
xos. Outras doengas que cursam com niveis diminuidos sio

Quadro 2
Causas de Hipoglicorraquia

Meningite bacteriana
Meningite tuberculosa
Meningite por fungos
Carcinomatose meningea
Sarcoidose

Hemaorragia subaracnoidea
Hipoglicemia sistémica

Macroscopia: O LCR opalescente ou turvo é Figura 1

resultante do aumento de bactérias, fungos, Diferenciacao de LCR hemorragico (Acidente de pungao x hemaorragia no sistema LCR)

hemdcias e leucdcitos.?

Microscopia: O aumento do nimero de
leucdcitos é denominado pleacitose e esta re-
lacionado a vigéncia de um processo inflama-
torio liquorico, A quantidade de células ou o
tipo celular encontrado e/ou predominante

CENTRIFUGACAO

pode determinar o tempo de evolugio da pa-
tologia e o agente ou grupo de agentes cau- QUE SE TROCA

MANTEM-SE

CLAREIA A MEDIDA | | HEMORRAGICO A DEGENERADAS OU
MEDIDA QUE SOBRENADANTE SOBRENADANTE PARCIALMENTE
Q TUBD SE TROCA DE TUBO XANTOCROMICO INCOLOR INTEGRAS DEGENERADAS

sais. E preciso reafirmar que somente a anali-
se do comportamento citolégico nao é sufici-
ente para se fechar um diagnostico, sendo ne-
cessdria, no minimo, a determinagao dos pa-
rametros bioquimicos.®"

O encontro de determinados tipos celulares

caracteriza certos grupos de patologias. Por %

exemplo, o predominio de polimorfonucleares
neutrdfilos estd, habitualmente, relacionado a
meningites bacterianas, enquanto que o en-
contro de eosindfilos no LCR pode indicar a
vigéncia de processos infecciosos parasitéri-
0s, COMO a neurocisticercose ou a neuroes-
quistossomose.®

A presenca de hemdcias no LCR indica a

HEMORRAGIA
NO SISTEMA
LCR

Presenga de hemdceas em macedfagos,
xariocromia das custas de hemoglobina

RECENTE
(< i)

HEMORRAGIA
NO SISTEMA
LCR

Figmento homossiderdtica em macréfagos,
wantocromia ds custas de bilirubing

RECENTE
(> 6H)

ocorréncia de hemorragia, que pode ter ocor-
rido no momento da pungao (acidente de puncao) ou ser devi-
do a um processo hemorragico que atingiu o sistema LCR. Na
Figura 1 sdo listados alguns passos na diferenciacao entre as
duas causas de LCR hemorragico. Devido & ruptura vascular,
existe, além de hemacias, aumento do namero de leucocitos,
na propor¢ao de 1 leucécito para cada 500 a 700 hemacias, e
aumento da proteinorraquia, 1 mg para cada 500 hemicias.? O
diagnéstico diferencial entre as duas causas de LCR hemorragico
¢ realizado através da prova dos 3 tubos (Prova de Tuffier
Millian), cujo aspecto na hemorragia é uniforme e no acidente
de puncao tende a clarear a cada tubo. A presenca de codgulo
nos acidentes de puncio, o aspecto do sobrenadante apos
centrifugagao, que nas hemorragias se apresenta xantocromico,
enquanto nos acidentes é limpido ou incolor, também auxiliam
no diagnastico diferencial.*®

Cloro: Cada vez menos valorizada, a dosagem de cloretos
pode ser (til nas meningites e meningoencefalites, onde ha
hipoclorraquia.®"

neoplasias com comprometimento meningeo, sarcoidose, he-
morragia subaracnéide (devido a um transtorno na entrada de
glicose do plasma para o sistema LCR) e hipoglicemia sistémica
(Quadro 2). Niveis elevados de glicose no LCR nio possuem
significado clinico, refletindo aumento dos niveis da glicemia
sisttmica. Acidentes de puncio podem, ocasionalmente, causar
aumento da glicose no LCR.}4"

3 importante frisar que o hemograma completo, assim como a
glicemia, deve ser realizado objetivando obter um parametro
para a analise liquérica.

Lactato: Os niveis de lactato no LCR nao dependem de sua
concentracdo sangiiinea. O aumento da sua concentracio
liquérica esta relacionado ao aumento do metabolismo
anaerobio da glicose e a acidose tecidual e, atualmente, tem sido
utilizado no diagndstico diferencial entre os processos infeccio- .
sos bacterianos e virais.5"

Proteina: No LCR normal, 80% do teor protéico é transudato
do plasma e os 20% restantes, sintetizados no SNC. O aumento
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Tabela 4
Valores de referéncia das fragdes protéicas do LCR

Fragoes protéicas no LCR Valores de referéncia

normal (% da proteinorraquia normal)

Pré-albumina 3-7

Albumina 45-70

a, globulina e

a, globulina 5-11

b globulina 6-13

t globulina 4-10

¢ globulina 5-12

da proteinorraquia ocorre: por passagem proporcional através
da BHE num paciente que apresenta hiperproteinemia; por
transudacao anormal de proteinas séricas devido ou a ruptura
da BHE, como nas meningites bacterianas agudas, ou a imaturi-
dade da BHE, como nos recém-nascidos; na produgao intra-
tecal de imunoglobulinas; ou pela combinagao de ambos os
fatores. Portanto, as alteracoes do perfil protéico estao relacio-
nadas ou ao comprometimento da BHE ou a sintese intra-tecal
de imunoglobulinas. Na Tabela 4 encontram-se 0s valores de
referéncia das fragoes protéicas encontradas no LCR normal.®"!

Cerca de 50% da concentragao protéica no LCR é albuminaeo
maior contingente de imunoglobulina é formado por IgG. As fra-
coes pré-albumina ou transtirretina e tau (t) globulina sao caracte-
risticas do LCR. Assim, nos perfis proléicos misto e sérico, a con-
centracao dessas fragoes € baixa no primeiro e esta ausente no
segundo. O encontro dessas fracoes protéicas em secre¢ao nasal
indica a presenca de fistula liquorica.®

Além das fracoes ja citadas, outras proteinas sao especifica-
mente sintetizadas pelo SNC, como a proteina 14-3-3, utilizada
no diagnostico da doenca de Creutsfeld-Jacob; a proteina Tau,
derivada de axonio; a enolase especifica de
neurdnio; a proteina $-100 b, derivada da glia;
a cistatina C, proteina derivada das meninges

Tabela 7

Marcadores tumorais

Tabela 5
Valores de referéncia das imunoglobulinas do LCR

Imunoglobulinas presentes no LCR Valores de referéncia

IgA 0,03 - 0,3 mg/dl
1gG 0,3 - 3,0 mg/dl
IgM 0,01 - 0,1 mg/dl
Tabela 6:

Resposta humoral frente a algumas patologias do Sistema Nervoso
(seg. Relber, 2001)"

Auséncia de IgA, 12G e I1gM Meningite bacteriana, encefalite

viral (inicio}, polirradiculite

Esclerose multipla, neurossifilis,
encefalopatia cronica pelo HIV

Predominio de 1gG

Neurotuberculose, abscesso cerebral,
adrenoleucodistrofia

Predominio de IgA

Predominio de IgM Doenga de Lyme, caxumba,

Linfoma Nio-Hodgkin

Presenca de IgA, 1gM e I1g8G Infecgoes oportunisticas

cessos tumorais neopldsicos sistémicos. Vale lembrar que a sen-
sibilidade e a especificidade deixam a desejar e a sua presenga
s6 deve ter valor diagnéstico em individuos que apresentem
sintomatologia neuroldgica.
Na Tabela 7 estao relacionados alguns marcadores mais

freqiientemente encontrados no LCR.®

Existem ainda outras avaliacoes liquoricas assinaladas na Ta-
bela 8.

e a proteina basica de mielina. Essas proteinas
sdo especificas do SNC, mas inespecificas para
determinar sitios de lesao. Por exemplo, o au-
mento dos niveis de proteina basica de

Marcador

a feto proteina

Indicagao

Tumores de células germinativas e tumores da pineal

mielina, pode traduzir gqualquer processo
degenerativo, nao sendo especifico para
esclerose mdltipla.®

Os niveis protéicos podem estar diminuidos
em criancas entre 6 meses e 2 anos de idade e
em condi¢oes associadas a um turnover aumen-
tado, como acontece nas pungoes com remo-
cao de grandes volumes, traumas com perda
liquérica e aumento da pressao intracraniana’.

Imunoglobulinas: Assim como a grande mai-
oria das proteinas, as imunoglobulinas presen-
tes no LCR sao provenientes do soro (Tabela
5). Do ponto de vista diagndstico, o importan-
te é determinar se as imunoglobulinas encon-
tradas no LCR sao sintetizadas no SNC ou de-
rivam do soro. Nessa determinacao, alguns mé-
todos podem ser utilizados, mas sempre se
deve levar em conta os niveis de imunoglobu-
linas no soro e o estado da BHE.®

A Tabela 6 Mostra a resposta humoral de
algumas patologias que acometem o SNC.”*

Marcadores tumorais: A determinagao de al-
guns marcadores tumorais no LCR permite o
diagnéstico do envolvimento do SNC por pro-

b, microglobulina

Antigeno Carcinoembrionario
(CEA)

Anticorpo anti-célula de
Purkinje

Anticorpo anti nuclear
neuronal tipo e ll
Gonadotrofina coridnica

Ciloqueratina 18

Quociente de Albumina (Alb)
Alb ./ Alb

Icr SORO

Eletroforese de Proteinas

Dehidrogenase Lictica (DHL)
e Transaminase Glutamica
Oxalacética (TGO)
Adenosina Deaminase (ADA)

Linfomas
Virios carcinomas (ndo especifico para tumor de colon)

Carcinomas ginecologicos ou de mama

Carcinomas ginecologicos ou de mama e pulmonar de
pequenas células

Carcinomas de testiculos ou tumores germinativos extra-
gonadais, teratomas

Carcinoma de mama

Permite avaliagio da integridade da BHE. AlteragOes ocorrem
guando ha aumento da sintese intra-tecal de IgA, 1gG, lgM como
nos processos infecciosos e inflamatorios do SNC.

Bandas oligoclonais presentes em 90% dos pacientes com
Esclerose Multipla, em processos infecciosos subagudos ou
cronicos do SNC, tais como a panencefalite esclerosante
subaguda pos-sarampo, a neurossifilis e as encefalopatias virais
causadas pelo HIV.

Aumentadas em periodos pds-convulsivos, nas necroses de
parénguima cerebral, no envolvimento neurologico pelo HIV.

Esta relacionada a ocorréncia de processos inflamatérios, pois
sinaliza o aumento da atividade celular. Nos processos
infecciosos subagudos, sobretudo na meningoencefalite
tuberculosa, o aumento da atividade enzimatica da ADA é
geralmente observado.
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Qutras avaliages no exa

me do LCR

Bacteriana aguda Viral Crdnica Tuberculésica Fingica
Pressio Normal/aumentada  Normal/aumentada Normal/aumentada Normal/aumentada Normal/aumentada
(mm/H,0)
Aspecto Turvo/purulento Limpido/turvo Limpido/turvo Limpido/turvo Limpido/turvo
Cor Branco Incolor Incolor/branco Incolor/leitoso com filamentos Incolor/branco
protéicos sobrenadantes
Citologia > 1000 500 - 1000 100-500 150-500 Aumentada
{células/mm?)
Predominio Neutrofilos Linfocitos e mondcitos Linfocitos Linfocitos e mondcitos Linfocitos e mondcitos
Gli;%sit)a Diminuida Normal Normal/diminuida Normal/diminuida Moderadamente diminuida
(m
Prol;i(?ﬁ]s Muito aumentada Normal/aumentada Normal/aumentada Aumentada Aumentada
(m
Lumbar
Puncture
Cultura 70-85 50 = 50-80 25-50
(% de positividade)®
LCR NAS A Tabela 9 expressa os padrdes de diagnéstico diferencial das meningites pelo exame liquorico. o4
NEUROINFECCOES
EO di éc? d Tabela 9:
14BnOstico de  pjyonsstico diferencial das meningites através do LCR.}
processos infecciosos
do SNC ¢, sem duvida Bacteriana aguda Viral Crénica Tuberculésica Fungica

alguma, a principal in-
dicacao de exame do
LCR.® O padrao liqué-
rico nas infec¢oes do
SNC depende de algu-
mas varidveis, como
tempo de evolugao,
agente etioldgico, ativi-
dade imunolégica do
SNC e integridade da
BHE. Em linhas gerais
existe, em maior ou me-
nor grau, aumento da
pressao liqudrica, au-
mento do nimero de
células e alteracoes de
ordem bioquimica.®®®

Tabela 10:

LCR nas neuroinfeccdes'

Pressao Normal/aumentada Normal/aumentada

(mm/H,0)

Aspecto Turvo/purulento Limpido/turvo

cor Branco Incolor

Citologia > 1000 500-1000

{células/mm?)

Predominio Neutrofilos Linfocitos e
monacitos

Glicose Diminuida Normal

(mg/d1)

Proteinas Muito aumentada  Normal/aumentada

(mg/d1)

Lumbar

Puncture

Cultura (% de 70-85 50

positividade)®

Normal/aumentada
Limpido/turvo
Incolor/branca

500-1000
Linfécitos
Normal/diminuida

Normal/aumentada

Normal/aumentada

Limpido/turvo
Incolor/leitoso com

filamentos protéicos

sobrenadantes
150-500

Linfocitos e
mondcitos

Normal/diminuida

Aumentada

25-50

Normal/aumentada

Limpido/turvo
Incolor/branco

Aumentada

Linfacitos e
mondcitos
Moderadamente
diminuida
Aumentada

25-50

NEUROMICOSES - LCR inespecifico, mas, habitualmente, encontra-se
pleocitose com predominio linfemonocitirio, aumento do teor de
proteinas e diminuicao dos teores de glicose. O diagnéstico da meningite
causada pelo Cryptococcus neoformans é facilitado pela maior
sensibilidade do exame micoldgico direto e pela existéncia de teste de

ltex altamente sensivel e

NEUROTUBERCULOSE
LCR com pleocitose e

proteinorraquia, hipoglicorraquia e aumento da atividade enzimatica da
amino deaminase (ADA).

NEUROESQUISTOSSOMO!
LCR com pleocitose (90

aumento da concentragao

imunoldgicas especificas.

de 85% (imunofluorescéncia e hemaglutinagio passiva) a 95% (ELISA),
sendo conveniente associa-las para aumentar a possibilidade diagnostica,

especifico.

NEUROCISTICERCOSE - A fase infl
pleocitose, com a presenca de neut
teores de globulinas gama, que refl
positividade das reacoes de fixa
imunofluorescéncia, hemaglutinaca

amatoria caracteriza-se por discreta
rofilos e/ou eosindfilos, aumento dos
ele a presenca de imunoglobulinas e
¢ao de complemento (Weinberg),
0 passiva e ELISA.

NEROSSIFILIS - Pleocitose e aumento da concentracao protéica com

hipergamaglobulinorra
de bandas oligoclonais.
para detectar anticorpo
grupos de anticorpo
treponémicos. Faz parte do primeiro

alteragdes bioquimicas, sobretudo hiper-

SE grupo, o FTA Abs (imunofluorescéncia in
% dos casos) + eosinofilorraquia (40-70%), e 0 ELISA,

de proteinas e positividade das reagoes
A sensibilidade das reagdes imunolégicas varia NEUROSSARCOIDOSE -

e aumento dos teores p
dos niveis liquéricos d

quia, sendo freqiiente e caracteristica a presenca
Os testes imunolégicos especificos sao utilizados
s contra o T. pallidum, sendo pesquisados dois
S, 08 nao-treponémicos, ou reaginas, e os
grupo o VDRL e, do segundo
direta), a hemaglutinacio passiva

O LCR apresenta, em 80% dos casos, pleocitose
rotéicos. Uma caracteristica importante é o aumento
4 enzima conversora da angiotensina (ACE).

A Tabela 10 apresenta os

aspectos liquéricos de outras neu roinfecgges. b
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LCR NA ESCLEROSE MULTIPLA

A esclerose maltipla é uma doenga que compromete a bainha
de mielina do SNC. Tem como substrato anatomopatoldgico
basico um processo inflamatorio da substancia branca do SNC.?
O LCR apresenta-se com pleocitose linfomonocitdria e hiper-
proteinorraquia discretas, até 30 células/mm’ e até 100 mg/dl,
respectivamente, e com presenga de bandas oligoclonais, que
ocorre em mais de 90% dos casos. Também é de grande impor-
tancia a determinacao da produgao intra-tecal de IgG, que estd
elevada entre 70 e 90% dos casos.™

LCR NA SINDROME DE GUILLAIN-BARRE

Dentre os critérios diagnosticos, além dos achados clinicos e
eletroneuromiogréficos, os achados laboratoriais sao necessdri-
o0s. No LCR observa-se uma proteina elevada com minima quan-
tidade de pleocitose ou mesmo sua auséncia (dissociagao
proteinocitoldgica) observada apés a primeira semana. Os
linfocitos devem estar abaixo de 10 mm* como critério diagnos-
tico. Uma celularidade maior que 50 mononucleares/mm?* e/ou
presenca de polimorfonucleares reduz a possibilidade
diagndstica.*”"°

LCR NAS DEMENCIAS

O exame do LCR na Doenga de Alzheimer mostra aumento
dos teores de proteina Tau e sua forma hiperfosforilada, fosfo-
Tau. A proteina Tau, presente no interior dos neurénios, pode,
também, estar elevada em outros processos neurodegenerativos,
acidente vascular cerebral e quadros encefaliticos infecciosos,
sendo a forma fosfo-Tau mais especifica dos emaranhados
neurofibrilares e das placas senis, caracteristicas anatomopato-
logicas da doenga de Alzheimer, Também é observada a dimi-
nuigao dos teores de Ab 42 e 0 aumento dos niveis de marcadores
do stress oxidativo, como a 8 hidroxiguanina (8HG) e da prote-
ina AD7C.7#

LCR NAS NEOPLASIAS

O estudo citolégico do LCR é muito importante no diagnosti-
co de processos neopldsicos proprios ou metastaticos do SNC.
O encontro de células neopldsicas é padrdo ouro no diagnéstico
de carcinomatose meningea, contudo, devido a pouca quanti-
dade de células no LCR, a sensibilidade da citologia oncética é
baixa. Algumas técnicas sdo utilizadas para melhorar a sensibili-
dade, como o recurso de puncoes repetidas, que aumenta a sen-
sibilidade em 80%, e a andlise do sedimento obtido através de
citocentrifugagao da amostra.

Além da analise celular, a determinagao de marcadores
tumorais (Tabela 7) pode ser (til, sendo de grande valia naque-
les pacientes que apresentam neoplasia associada a sintomas
neurologicos. Além disso, deve-se sempre levar em considera-
cio alteracoes liquoricas em individuos com neoplasias
sistémicas.”®

CONCLUSAO

Uma estreita colaboragao entre o médico assistente e o espe-
cialista em LCR torna-se necessaria para que haja interpretagao
correta dos achados laboratoriais frente aos dados clinicos do
paciente.

Ressalta-se que, em caso de suspeita clinica de meningite, torna-
se obrigatdria a realizagdo de uma pungao para o exame do LCR,
pois este ¢ essencial para estabelecer o diagnostico, identificar o
agente etioldgico e sua sensibilidade aos antibiéticos.

e

SUMMARY
CEREBRO-SPINAL FLUID: SAMPLING
TECHNIQUES AND DIAGNOSTIC FEATURES
This present paper evalvates the technical aspects of
cerebrospinal fluid collection, the advantages and
disadvantages that guide the choice of technique, as
well as its main indications in current neurological
practice. The interpretation of findings is also discussed.
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Cerebrospinal fluid, spinal puncture, diagnosis.
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